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1. Einleitung  
 
In Deutschland erkranken jährlich etwa 24.000 Menschen an Leukämien und malignen 
Lymphomen  [1].  Durch  zytotoxische  Chemotherapien  kann  bei  70-80%  der  unter      
60-jährigen Patienten eine komplette Remission erreicht werden. Heilungen  können auf 
diese Weise bei 40-45% der Patienten erzielt werden. Für ältere Menschen, zu denen die 
meisten Patienten mit akuter myeloischer Leukämie (AML) zählen, ist die Prognose 
aufgrund  erhöhter  Rezidivraten  und  aufgrund  von  therapiebedingten  infektiösen  und 
anderen medizinischen Komplikationen deutlich schlechter [2].   
 
Zytotoxische  Chemotherapien  schädigen  schnell  replizierende  Zellen.  Neben  den 
Tumorzellen  sind  insbesondere  die  hämatopoetischen  Zellen  und  die  Zellen  der 
Körperschleimhäute betroffen. Resultat ist eine Schädigung der Körperoberfläche mit 
der Möglichkeit des Eintritts von Schleimhautflora und die Panzytopenie. Insbesondere 
die Dauer einer Neutropenie, definiert als neutrophile Granulozyten unter 500/ l Blut, 
ist  für  die  Prognose  der  Erkrankung  entscheidend,  da  sie  das  Risiko  für  schwere 
infektiöse Komplikationen determiniert [3]. Ab einer Neutropeniedauer von > 5 Tagen 
spricht  man  von  einer  prolongierten  Neutropenie,  welche  mit  einem  erhöhten 
Infektionsrisiko einhergeht [4]. Beträgt die Dauer der Neutropenie > 7 Tage, wird in der 
Literatur  meist  von  einer  Hochrisikokonstellation  gesprochen,  welche  den 
prophylaktischen Einsatz von Antiinfektiva fordert [5].  
 
Über 90% der Infektionen während chemotherapiebedingter Neutropenie werden von 
Bakterien und Pilzen verursacht [4,6]. Die Folgen sind längere Krankenhausaufenthalte 
mit  vermehrter  Notwendigkeit  der  Substitution  von  Blutzellen  und  Gabe  von 
Antiinfektiva,  sowie  ein  erhöhtes  Risiko  neutropeniebedingter  nosokomialer 
Infektionen [6,7].  
 
Bei neutropenen Patienten kann das Auftreten von Fieber oftmals der einzige Hinweis 
auf eine Infektion sein. Die am häufigsten diagnostizierten infektiösen Komplikationen 
während Neutropenie sind Septikämien (29-43%) und Pneumonien (3-34%) [8,9]. Bei 
50%  der  febrilen  Patienten  kann  durch  konsequente  standardisierte  Diagnostik  ein 
Infektfokus lokalisiert werden. Wird kein Infektfokus gefunden, spricht man von Fieber 
unklarer Genese (FUO) [4].   
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Fortschritte in der radiologischen Bildgebung haben zu einer früheren Diagnose von 
Pneumonien geführt [10]. In der Regel wird bei Persistenz von Fieber nach 72 h eine 
Computertomographie (CT) des Thorax zum Nachweis einer Pneumonie durchgeführt. 
Diese  Bildgebung  ermöglicht  ebenfalls  die  frühzeitige  Diagnose  einer  pulmonalen 
Aspergillose,  welche  eine  häufige  und  mit  einer  hohen  Letalität  vergesellschafteten 
Pneumonieform bei neutropenen Patienten darstellt [11]. Die dadurch mögliche zeitnahe 
und  gegenüber  früheren  therapeutischen  Optionen  verträglichere  antimykotische 
Therapie hat zu einer Verbesserung der Prognose dieser Infektion geführt.  
 
Infektionen  sind  die  häufigsten  therapiebedingten  Todesursachen  bei  Patienten  mit 
malignen  Grunderkrankungen.  Die  Mortalität  von  Patienten  mit  hämatologischen 
Neoplasien  durch  infektiöse  Komplikationen  während  chemotherapiebedingter 
Neutropenie  liegt  bei  4-6%  [6,12]. Neben  der  Behandelbarkeit  der  Grunderkrankung 
und zugrundeliegender chronischer Erkrankungen mit Insuffizienz innerer Organe sind 
Infektionen  damit  bedeutsam  für  die  Prognose  von  Patienten  mit  hämatologischen 
Neoplasien.   
 
Durch  prophylaktische  Gabe  von  antibakteriell  und  antimykotisch  wirksamen 
Medikamenten konnten in den letzten Jahren die Anzahl der Fiebertage, die Inzidenz 
von  Infektionen  und  die  chemotherapiebedingten  Mortalitätsraten  gesenkt  werden 
[13,14,15]. Eine  Studie von Bucaneve et al. untersuchte in den Jahren 2001 – 2003 den 
prophylaktischen  Einsatz  von  Levofloxacin  bei  neutropenen  Chemotherapiepatienten 
mit hämatologischen Neoplasien. Im Vergleich zu den Zyklen ohne Prophylaxe kam es 
unter  prophylaktischer  antibiotischer  Therapie  zu  weniger  Fieberepisoden,  weniger 
mikrobiologisch definierten Infektionen und weniger Septikämien [13]. Weiter zeigte 
eine  Untersuchung  von  Cornely  et  al.,  dass  unter  prophylaktischer  Gabe  von 
Posaconazol die Rate an invasiven Aspergillosen im Gegensatz zur prophylaktischen 
Therapie mit anderen Antimykotika deutlich gesenkt werden konnte [14]. Insgesamt ist 
die prophylaktische Gabe von antimikrobiellen Substanzen nicht unumstritten. Diese ist 
mit  der  Möglichkeit  einer  Selektion  in  vitro  resistenter  Erreger,  welche  sowohl  die 
Effektivität von Prophylaxen als auch von antimikrobiellen Therapien in Frage stellen 
könnten, verbunden. Eine mögliche Alternative zu prophylaktischen antimikrobiellen 
Therapien besteht in einem durch die Diagnostik bestimmten Einsatz von Antiinfektiva.  
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Damit Zentren, die Patienten mit Neutropenie behandeln, zwischen diesen Strategien 
einen für den jeweiligen Patienten optimalen Weg finden können, ist es notwendig, die 
Ätiologie von Infektionen während der Neutropenie fortlaufend zu dokumentieren und 
die Wertigkeit diagnostischer Tests zu untersuchen. Ziel dieser Untersuchungen ist es, 
effektive  Interventionen  bei  neutropenem  Fieber  zu  ermöglichen  und  das  kurative 
Potential zytoreduktiver Chemotherapien optimal auszunutzen.  
 
 
Fragestellung 
 
1.  In  dieser  Arbeit  wird  die  Epidemiologie  und  Ätiologie  schwerer  Infektionen, 
insbesondere  von  Septikämien  und  Pneumonien,  während  therapiebedingter 
Neutropenie bei Patienten mit hämatologischen Neoplasien untersucht.  
 
2. Die Wertigkeit eines Diagnostikalgorithmus  zum Nachweis von Organinfektionen 
und möglicher Krankheitserreger wird evaluiert.  
 
3. Das Ansprechen auf die empirische antimikrobielle Therapie bei neutropenem Fieber 
wird untersucht und mögliche Eskalationen erfasst. Der Verbrauch an antimikrobiellen 
Substanzen wird dokumentiert und mit der Literatur verglichen.  
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2. Patientenkollektiv und Methode  
 
2.1 Ein- und Ausschlusskriterien 
 
Einschluss  
In  einer  prospektiven  Kohortenstudie  wurden  alle  Patienten  eingeschlossen,  die 
zwischen dem 01.01.2008 und dem 31.12.2008 am Universitätsklinikum der Johann 
Wolfgang  Goethe-Universität  wegen  einer  hämatologischen  Neoplasie 
chemotherapeutisch behandelt wurden und bei denen eine Neutropenie für länger als 5 
Tage auftrat.  
 
Ausschluss 
Ausgeschlossen  wurden  Patienten  mit  Hochdosistherapie,  denen  Stammzellen 
transfundiert  wurden.  Patienten  mit  gleichzeitig  bestehender  HIV-Infektion  und 
Helferzellen unter 200/µl Blut wurden ebenfalls ausgeschlossen. Bei diesen Patienten 
lagen  neben  der  chemotherapiebedingten  Neutropenie  weitere  Risikofaktoren  für 
opportunistische  Infektionen  vor;  gleichfalls  war  aufgrund  der  oben  beschriebenen 
Modalitäten häufig die Applikation antimikrobieller Begleittherapien notwendig.  
 
 
2.2 Datenerhebung 
 
Auf einem standardisierten Datenerfassungsbogen (siehe Anhang) wurden die aus den 
elektronischen und handschriftlichen Patientenakten erhobenen Daten festgehalten.   
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Tabelle 1: Datenerhebung anhand schriftlicher und digitaler Dokumente 
Arztbriefe  ￿ persönliche Daten des Patienten (Name,  
Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum) 
￿ Grunderkrankung mit Erstdiagnosedatum 
und möglichen Rezidiven 
￿ Periphere Blasten und Blasten im 
Knochenmark bei Erstdiagnose 
￿ Vorerkrankungen und 
Begleiterkrankungen 
￿ Aufnahme- und Entlassungsdatum des 
aktuellen Krankenhausaufenthaltes 
￿ Durchgeführtes Chemotherapieprotokoll 
und Therapiephase 
Labordatenverarbeitung  ￿ Remissionsstatus vor der aktuellen 
Chemotherapie 
￿ Remissionsstatus nach stattgefundener 
Chemotherapie bzw. das Ansprechen auf 
die aktuelle Chemotherapie  
￿ Laborwerte: Leukozyten, neutrophile 
Granulozyten, CRP 
￿ Mikrobiologische Befunde: Blutkulturen, 
Urin- und Stuhlkulturen Abstriche, 
Punktionen, BAL und Bronchialsekret, 
sowie Informationen über den Nachweis 
von multiresistenten Erregern 
handschriftliche und elektronische 
Patientenakte 
￿ Größe und Gewicht des Patienten 
￿ Fiebertage 
￿ Informationen über zentrale und periphere 
Zugänge 
￿ Prophylaktische und therapeutische 
antiinfektive Therapie 
￿ Während des Aufenthaltes aufgetretene 
Symptome bzw. Infektionszeichen 
￿ Aufenthaltsdauer auf einer internistischen 
Intensivstation und die dort 
durchgeführten Maßnahmen, z.B. 
Intubation und Beatmung, sowie die 
antiinfektive Therapie 
￿ schriftliche und  bildliche Befunde von 
Röntgenbildern, CTs, Sonographien und 
Endoskopien 
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2.3 Definitionen 
 
Bei  den  zytotoxischen  Chemotherapien  wurde  zwischen  Induktions-  und 
Konsolidierungstherapien unterschieden. Unter den sonstigen Chemotherapien wurden 
die Hochdosis-Rezidivchemotherapien (R-ICE, Dexa BEAM, DHAP) und das        B-
NHL-Protokoll zusammengefasst. 
 
Bei  jedem  Patienten  wurde  der  Remissionsstatus  der  malignen  hämatologischen 
Neoplasie  erhoben.  Anhand  des  Remissionsstatus  wurde  das  Ansprechen  des 
Malignoms  auf  die  zytotoxische  Chemotherapie  beurteilt.  Es  wurde  zwischen 
kompletter Remission (CR), partieller Remission (PR) und dem Nichtansprechen auf 
die Therapie (NC) unterschieden. 
 
Tabelle 2: Definition des Remissionsstatus 
Komplette Remission (CR)  ￿ Keine Blasten im peripheren Blut 
￿ Thrombozyten >100 000/ l 
￿ Neutrophile Granulozyten >1000/ l 
￿ Blasten im Knochenmark <5% 
￿ Keine extramedulläre Manifestation 
￿ Keine transfusionsbedürftige Anämie 
Partielle Remission (PR)  ￿ Thrombozyten >100 000/ l 
￿ Neutrophile Granulozyten >1000/ l 
￿ Keine transfusionsbedürftige Anämie 
￿ Reduktion des initialen Blastenanteils im 
Knochenmark auf 5-25% 
￿ Rückbildung einer extramedullären 
Manifestation 
 
 
2.4 Patientencharakteristika 
 
Als  Begleiterkrankungen  wurden  alle  Erkrankungen  erfasst,  die  einer  zusätzlichen 
medikamentösen  Therapie  bedurften  und/oder  zu  einer  Einschränkung  von 
Organfunktionen  führten.  Als  Beispiele  sind  die  medikamentös  therapierte  arterielle 
Hypertonie, die KHK, sowie chronische Lungen-, Leber- und Nierenerkrankungen zu 
nennen.  Beim  Diabetes  mellitus  wurde  zwischen  Typ  1  und  Typ  2  Diabetes 
unterschieden,  sowie  zwischen  einer  Insulintherapie  und  einer  Therapie  mit  oralen 
Antidiabetika.   
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Die  Patienten  wurden  ab  dem  ersten  Tag  der  Chemotherapie  bis  zum  Tag  der 
stationären  Entlassung  beobachtet;  ein  etwaiger  Aufenthalt  auf  der  Intensivstation 
wurde gleichfalls miterfasst. Wurden mehrere Zyklen appliziert, wurde der Tag vor dem 
Folgezyklus  als  letzter  Tag  der  Beobachtungszeit  dieses  Zyklus 
(Chemotherapiezyklusdauer) gewertet.    
 
 
2.5 Medizinische Betreuung während der Neutropenie 
 
Als Leukopenie wurden Gesamtleukozyten unter <1000/µl Blut, als Neutropenie eine 
Anzahl der neutrophile Granulozyten unter 500/µl Blut definiert. [5]. Eine prolongierte 
Neutropenie > 7 Tage erhöht die Wahrscheinlichkeit von bakteriellen und mykotischen 
Infektionen [16]. 
 
Die Patienten wurden in 1-4 Bett-Zimmern betreut. Alle Zimmer besaßen Überdruck; 
die  Luft  wurde  gefiltert.  Auf  diese  Weise  sollte  vor  allem  das  Risiko  von 
Schimmelpilzinfektionen und Mykobakteriosen, welche vorwiegend auf dem Luftweg 
übertragen werden, minimiert werden [16]. 
 
Die  folgenden  Kapitel  zu  Prophylaxe,  Diagnostik  und  empirischer  Therapie  bei 
chemotherapieinduzierter  Neutropenie  beziehen  sich  auf  eine  interne  Leitlinie  der 
Medizinischen Klinik II der Universitätsklinik in Frankfurt am Main. Diese Leitlinie 
wurde  durch  beauftragte  Mitarbeiter  nach  internationalen  Empfehlungen  und 
klinikinternen Erfahrungen erstellt. Sie wurde im Rahmen einer Abteilungsbesprechung 
vorgestellt und den Mitarbeitern in schriftlicher Form zur Verfügung gestellt. 
 
 
2.5.1 Antimikrobielle Prophylaxe während der Neutropenie 
 
Eine  antibiotische  Prophylaxe  erfolgte  bei  Patienten,  bei  denen  im  Verlauf  eines 
Chemotherapiezyklus eine prolongierte Neutropenie (= Neutropenie > 7 Tage) erwartet 
wurde.  Diese  wurde  täglich  mit  500mg  oral  gegebenem  Levofloxacin  durchgeführt. 
Beginn  der  prophylaktischen  Antibiose  war  spätestens  am  Tag  nach  der  letzten 
Chemotherapiegabe; die Beendigung erfolgte nach stattgefundener Regeneration bzw.  
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bei Beginn einer systemischen antibakteriellen Therapie. Die PCP-Prophylaxe wurde 
als  dreimal  wöchentliche  Gabe  von  je  960mg  oral  appliziertem  Cotrimoxazol 
durchgeführt.  
Zur Vorbeugung von Mykosen wurden sowohl lokale als auch systemisch wirksame 
Antimykotika eingesetzt: Zur Vorbeugung von Mykosen der Mundschleimhaut und der 
Speiseröhre  erhielt  jeder  Patient  4  mal  täglich,  (unabhängig  von  der  erwarteten 
Neutropeniedauer),  die  lokal  wirksame  Suspension  Ampho-Moronal  (Wirkstoff: 
Amphotericin B). Zusätzlich wurden die Patienten bei Induktionstherapie einer AML ab 
48  Stunden  nach  der  letzten  Anthrazyklingabe  bis  zur  vollständigen  Regeneration 
prophylaktisch mit Posaconazol behandelt, wobei die orale Dosierung 3 mal 200mg/d 
betrug. Bei Unverträglichkeit wurde orales Fluconazol in der Dosierung 1 mal 200mg/d 
eingesetzt [14]. 
 
 
2.5.2 Diagnostik bei febriler Neutropenie 
 
Fieber ist definiert als eine Körpertemperatur ≥ 38 Grad Celsius [5]. 
 
Eine Fieberepisode beschreibt den Zeitraum, in dem die Körpertemperatur des Patienten 
≥ 38 Grad Celsius beträgt. Die Körpertemperatur von 38 Grad Celsius darf während 
einer Fieberepisode nicht länger als 48 Stunden unterschritten werden, d.h. wenn der 
Patient  für  weniger  als  48  Stunden  die  Körpertemperatur  von  38  Grad  Celsius 
unterschreitet, handelt es sich um dieselbe bzw. um nur eine Fieberepisode. 
 
Persistierendes  Fieber  besteht  ab  einer  Fieberdauer  von  72  Stunden.  Persistierendes 
Fieber ohne Nachweis eines  Infektfokus in klinischer und apparativer Untersuchung 
wird als FUO (= Fieber unklarer Genese) bezeichnet [8]. 
 
Trat bei einem neutropenen Patienten eine Körpertemperatur ≥ 38 Grad Celsius auf, 
erfolgte  nach  Erhebung  der  Vitalparameter  Blutdruck,  Puls-  und  Atemfrequenz, 
zunächst  eine  sorgfältige  klinische  Untersuchung,  welche  folgende  Organsysteme 
berücksichtigte:  Haut-  und  Schleimhäute,  die  oberen  und  unteren  Atemwege,  das 
Urogenitalsystem,  das  Abdomen  und  die  Perianalregion.  Als  weitere  mögliche 
Eintrittspforte  für  Erreger  erfolgte  ebenfalls  eine  Kontrolle  zentraler  und  peripherer  
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Venenzugänge,  sowie  eventuell  vorhandener  Punktionsstellen.  Bei  persistierendem 
Fieber wurde die klinische Untersuchung täglich wiederholt. Weiter wurden am ersten 
Fiebertag  und  dann  täglich  bei  Fieberpersistenz  je  eine  aerobe  und  einer  anaerobe 
Blutkultur  aus  einer  peripheren  Vene,  sowie  bei  Vorhandensein  eines  liegenden 
Venenkatheters, auch aus selbigem entnommen. Dabei wurde der Nachweis eines oder 
mehrerer  Erreger  im  Blut  als  mikrobiologisch  bestätigte  Septikämie  gewertet.  Bei 
Hautkeimen  (Koagulase-negative  Staphylokokken)  mussten  für  die  Diagnosestellung 
einer  mikrobiologisch  bestätigten  Septikämie  mindestens  zwei  erregerpositive 
Blutkulturen  vorliegen;  ein  einmaliger  Nachweis  wurde  als  Kontamination  gewertet. 
Ebenfalls wurden am ersten Tag einer febrilen Neutropenie Surveillanceabstriche von 
Mund-, und Analschleimhaut entnommen und auf fakultativ pathogene Bakterien und 
Pilze untersucht. Bestand Diarrhoe, wurde eine Stuhlprobe auf Clostridium difficile-
Toxin untersucht (Abbildung 1).  
Die  apparative  Diagnostik  erfolgte  bei  klinisch  stabilen  Patienten  ohne  klinischen 
Hinweis auf eine Organinfektion am dritten Tag bei persistierendem Fieber. Bestanden  
respiratorische Symptome wie Husten oder pleuritische Schmerzen wurde umgehend 
ein Computertomogramm des Thorax durchgeführt.  Ergab sich in dieser Untersuchung 
der  Hinweis  auf  ein  Infiltrat,  wurde  zum  schnellstmöglichsten  Zeitpunkt  eine 
Bronchoskopie  mit  Gewinnung  einer  BAL  durchgeführt.  Diese  wurde  sowohl 
mikroskopisch  als  auch  kulturell  auf  fakultativ  pathogene  Bakterien,  Pilze  und 
säurefeste  Stäbe  untersucht.  War  die  initiale  Bildgebung  an  Tag  3  des  Fiebers 
unauffällig,  wurde  bei  Fieberpersistenz  ein  zweites  Thorax-CT  angefertigt  nach 
Anordnung des betreuenden Arztes [4,5]. 
Erfolgte  basierend  auf  den  Untersuchungsergebnissen  bei  febriler  Neutropenie  die 
Einleitung einer antiinfektiven Therapie bzw. erfolgte eine Umstellung oder Eskalation 
der  bisherigen  Therapie,  spricht  man  von  einem  klinisch  relevanten  bzw. 
therapierelevanten Ergebnis.  
 
Multiresistente Erreger 
Da multiresistente Erreger (=MRE) während Neutropenie ein erhöhtes Risiko darstellen 
und ihr Nachweis entscheidenden Einfluss auf die verordneten Antibiotika hat, wurde 
eine  Besiedlung,  sowie  eine  Infektion  mit  diesen  Keimen  erfasst.  Zu  den 
multiresistenten Erregern zählen neben VRE, ESBL und MRSA auch die Carbapenem-
resistenten  P.  aeruginosa  und  S.  maltophilia.  Zur  Erfassung  der  Keime  erfolgte  im  
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Rahmen des MRE-Screening bei Krankenhausaufnahme die Entnahme von Abstrichen 
aus  Nase,  Rachen  und  Analschleimhaut  des  Patienten,  sowie  die  anschließende 
Kultivierung  auf  Selektivnährmedien.  Zu  Beginn  der  Neutropenie  wurden  erneut 
Abstriche durchgeführt, welche sich bis zur Regeneration in wöchentlichen Abständen 
wiederholten.  Gleichfalls  fand  eine  abschließende  Untersuchung  vor  Entlassung  aus 
dem Krankenhaus statt.  
 
 
2.5.3 Empirische antimikrobielle Therapie bei febriler Neutropenie 
 
Die empirische Therapie bei febriler Neutropenie sollte am ersten Fiebertag begonnen 
werden  und  durch  intravenöse  Applikation  erfolgen.  Als  mögliche  primäre 
antibakterielle  Substanzen  sieht  die  Leitlinie  ein  Betalaktam-Antibiotikum  wie 
Ceftazidim, ein Carbapenem (Imipenem/Cilastatin oder Meropenem) oder Piperacillin- 
Tazobactam  vor.  Bei  fehlender  Entfieberung,  sowie  bei  einer  eventuellen  Katheter-, 
Haut-  und  Weichteilinfektion,  welche  zum  Beispiel  aufgrund  einer  geröteten 
Kathetereinstichstelle  vermutet  wird,  sollte  zusätzlich  intravenöses  Vancomycin 
verabreicht  werden.  Gleiches  gilt  für  hämodynamisch  instabile  Patienten,  sowie  bei 
Besiedlung mit MRSA. Bei Nachweis oder zuvor nachgewiesener Besiedlung mit VRE 
oder  MRSA  wird  eine  Behandlung  mit  Linezolid  oder  Daptomycin  empfohlen.  Bei 
Nachweis oder Besiedlung mit ESBL ist die Umstellung auf ein Carbapenem sinnvoll. 
Als Ultima Ratio ist nach Entscheidung des behandelnden Arztes eine Ausweitung der 
antibakteriellen  Therapie  durch  Gabe  eines  Aminoglykosides  (Amikacin  oder 
Gentamicin) möglich. Bei starken Diarrhoen wird bis zum Erhalt des C. difficile-Toxin-
Ergebnisses empirisch Metronidazol oder Vancomycin verabreicht [4,5]. 
 
Kam es durch die initiale empirische Antiinfektivatherapie nicht zu einem Rückgang 
des  Fiebers  oder  zu  einer  Besserung  der  klinischen  Symptomatik,  erfolgte  die 
Einleitung einer empirischen antimykotischen Therapie. Diese wurde, in Abhängigkeit 
von  zuvor  applizierten  antimykotischen  Prophylaxen,  sowie  des  pulmonalen 
Untersuchungsbefundes  im  CT,  mit  Fluconazol  oder  einem  gegen  Schimmelpilze 
wirksamen Medikament begonnen. Bei Persistenz des Fiebers unter Fluconazol wurde 
die  Therapie  auf  ein  Antimykotikum  eskaliert,  dessen  Wirkungsspektrum 
Schimmelpilze erfasst [4,5].  
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Abbildung  1:  Diagnostisches  und  therapeutisches  Prozedere  bei  Patienten  mit 
febriler Neutropenie 
 
 
2.6 Infektiöse Komplikationen der Neutropenie 
 
Die  Darstellung  der  Infektionen  erfolgte  bezogen  auf  1000  Patiententage  und  1000 
Neutropenietage.  Patiententage  sind  definiert  als  die  Gesamtzahl  der  Tage,  die  ein 
Patient  -  unabhängig  vom  Vorhandensein  einer  Neutropenie  -  im  Krankenhaus 
verbracht  hat.  Unter  Neutropenietagen  versteht  man  die  Zeit,  in  der  ein  Patient 
neutropen war. Es wurden 6450 Patiententage und 3862 Neutropenietage verzeichnet.  
 
Die Diagnosekriterien für infektiöse Komplikationen wurden an die CDC-Definitionen 
nosokomialer  Infektionen  angelehnt,  welche  vom  Robert  Koch-Institut  in  Berlin  in 
Anlehnung  an  Definitionen  des  amerikanischen  Center  for  Disease  Control  (CDC) 
herausgegeben wurden [17].  
Prozedere neutropenes Fieber 
(unter Levofloxacin, keine Antimykotikaprophylaxe) 
BK, Urin 
MSW, 
Fokus 
(ZVKI) 
BK 
Husten 
CT- Thor. 
BK 
CT-Thor. 
MSW 
BGA 
CT-Thor. 
MSW 
Imipenem  Imipenem 
Fluconazol 
Imipenem 
Voriconazol 
+ Vanco bei Weichteilinfektion 
+ Mero statt Imipenem, Vanco, Amikacin, Levofloxacin, 
   Fluconazol bei schwerer Sepsis (infekt. Konsil nach 24 Stunden) 
Dosierungen bei schwerer Sepsis: Meropenem 3x2g/d, Vancomycin-Talspiegel  
10-15 ng/ml, Amikacin 15mg/kg, Levofloxacin 2x500mg/d, Fluconazol 800/400mg/d 
           0                    24                  48                    72                    96                    120                 1 Woche     
Fieber- 
beginn  
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Die  Diagnose  einer  klinisch  definierten  Infektion  stützt  sich  auf  direkte 
Patientenbeobachtung, sowie auf apparative Untersuchungen. Ein direkter kultureller 
oder serologischer Erregernachweis ist für die Diagnose nicht erforderlich. 
 
Neben Fieber müssen zur Diagnose einer klinisch definierten Infektion folgende  
Organbefunde nachweisbar sein (Tabelle 3).  
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Tabelle 3: Kriterien klinisch definierter Infektionen bei Patienten mit Neutropenie 
(modifiziert, nach 17)  
Infektion  Klinischer Befund 
Pneumonie 
-  Pilztypische Infiltrate 
 
-  Nicht pilztypische Infiltrate 
Infiltrat der Lunge im CT  
-   Halo 
1, Reversed Halo 
2,  Air Crescent 
sign 
3 
-     keines dieser Zeichen 
Gastroenteritis  Akute Diarrhoe  
  oder 
  Eines  der  folgenden  Anzeichen  ohne 
andere  erkennbare  Ursache:  Übelkeit, 
Erbrechen oder Abdominalschmerz  
und eines der folgenden Kriterien: 
-  Radiologischer Anhalt für eine 
Infektion, z.B. Darmwandverdickung 
-  Pathologische Befunde bei 
endoskopischer Untersuchung 
Weichteilinfektion  Lokale Infektionszeichen  
Sinusitis  Lokale  Schmerzen  und  radiologischer 
Nachweis  einer  Verschattung  in  der 
entsprechenden Nasennebenhöhle 
Harnwegsinfektion  Eines  der  folgenden  Anzeichen  ohne  andere 
erkennbare  Ursache:  Harndrang,  erhöhte 
Miktionsfrequenz,  Dysurie  oder 
suprapubische Missempfindungen 
  und eines der folgenden Kriterien: 
-  Harnteststreifen für Leukozyten-
esterase und/oder Nitrat positiv 
-  Diagnose des Arztes 
-  Einleitung einer entsprechenden 
antimikrobiellen Therapie 
-  Radiologischer Hinweis auf eine 
Infektion mittels Sonographie, CT oder 
MRT   
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1 Halo sign= milchglasartige Trübungen um ein 
fokales Infiltrat, treten in der Frühphase einer 
mykotisch bedingten Pneumonie auf [18]  
 
 
 
 
 
2 Reversed Halo= zirkulär um eine milchglasartige 
Trübung gelegenes (dichteres) solides Infiltrat [19] 
 
 
 
 
 
 
3 Air Crescent sign= kavernenartige 
Einschmelzung der pulmonalen Infiltrate in der 
Spätphase einer mykotisch bedingten Pneumonie 
[20] 
 
 
 
 
Abbildung 2: CT-Befunde bei invasiven Schimmelpilzinfektionen (zur Verfügung 
gestellt vom Zentrum der Radiologie des JWG-Universitätsklinikums Frankfurt/Main; 
Direktor: Prof. Dr. T. Vogl) 
 
Für die Diagnose einer mikrobiologischen gesicherten Infektion muss (zusätzlich zu den 
klinischen Infektionszeichen) ein Erregernachweis erbracht werden.  
Neben  Fieber  müssen  zur  Diagnose  einer  mikrobiologisch  definierten  Infektion 
folgende mikrobiellen Befunde nachweisbar sein (Tabelle 4 ).  
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Tabelle  4:  Kriterien  mikrobiologisch  definierter  Infektionen  bei  Patienten  mit 
Neutropenie  
Infektion  Befund 
Sepsis 
- primär 
- sekundär 
Erregernachweis in einer Blutkultur 
1 
- kein Nachweis einer Organinfektion  
- Nachweis einer Organinfektion 
Weichteilinfektion  Entzündungszeichen  und  kultureller 
Erregernachweis  im  Gewebe  oder 
Wundsekret  
Pneumonie  Infiltrat  und  mikroskopisch  oder  kultureller 
Erregernachweis  aus  Atemwegssekreten,  v.a. 
BAL 
C. difficile - Enteritis   Vorhandensein  von  zwei  der  folgenden 
klinischen Anzeichen ohne andere erkennbare 
Ursache:  Übelkeit,  Erbrechen,  Abdominal-
schmerzen  oder  Druckempfindlichkeit    des 
Abdomens 
und: 
- Nachweis von Clostridium difficile-   
Toxin in der Stuhlkultur 
Harnwegsinfektion  Nachweis von > 10
5 Erregerkolonien/ml Urin 
mit  maximal  zwei  Spezies  von  Mikro-
organismen 
Sinusitis  Kultureller Nachweis von Erregern im Sekret 
der Nasennebenhöhle 
1: bei Hautkeimen ≥ 2 erregerpositive BK oder Nachweis eines identischen Erreger in 
einer BK und am ZVK 
 
 
Sepsisepisode: Eine Sepsisepisode beschreibt die Zeitspanne vom Beginn des Fiebers 
bis  zum  Abklingen  der  aufgetretenen  klinischen  Symptomatik,  z.B.  Abfallen  der 
Körpertemperatur ≤ 38 Grad Celsius oder bis zum Abklingen der Organsymptome bei 
sekundärer  Sepsis  oder  bis  zum  Nachweis  eines  anderen  Keimes  in  einer  weiteren 
Blutkultur.  
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Schwere  Sepsis:  Die  schwere  Sepsis  ist  definiert  als  eine  Sepsis,  welche  mit 
Organdysfunktion einhergeht (Tabelle 5) [21]. 
 
 
Tabelle 5:  Diagnosekriterien für eine schwere Sepsis (modifiziert nach 21) 
Organdysfunktion  Akute Enzephalopathie: eingeschränkte 
Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, 
Delirium. 
Relative oder absolute Thrombozytopenie: 
Abfall der Thrombozyten auf  ≤  
100 000/mm
3.  
Renale Dysfunktion: Anstieg des 
Serumkreatinins > 2fache des 
Ausgangswertes. 
Metabolische Azidose: Base Excess ≥ -5 
mmol/l oder eine Laktatkonzentration > 
1,5fache oberhalb des lokal üblichen 
Referenzbereiches. 
Arterielle Hypoxämie  PaO2 ≤ 75 mm Hg unter Raumluft oder ein 
PaO2/FiO2-Verhältnis  von  ≤  250  mm  Hg 
unter Sauerstoffapplikation.  
Arterielle Hypotension  Systolischer  Blutdruck  ≤  90  mm  Hg  trotz  
Volumenzufuhr. 
 
 
Septischer Schock: Ein septischer Schock umfasst eine schwere Sepsis mit arterieller 
Hypotension  trotz  adäquater  Flüssigkeitszufuhr  und  damit  notwendiger  Gabe  von 
Vasopressoren (systolischer Druck < 90mmHg, mittlerer Druck < 60mmHg oder Abfall 
des systolischen Drucks > 40mmHg des Ausgangswertes). 
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2.7 Verbrauch an Antiinfektiva 
 
Der  Arzneimittelverbrauch  wird  in  DDDs  (=  Defined  Daily  Doses)  angegeben.  Die 
DDD  werden  von  der  WHO  für  Zwecke  der  Arzneimittelverbrauchsforschung 
festgelegt.  Sie  bilden  den  Mittelwert  der  verwendeten  Dosierungsempfehlungen 
unterschiedlicher Indikationen und Darreichungsformen [22,23]. Die Tabellen mit den 
einzelnen DDD finden sich im Anhang (Tabelle 27).  
Ein Antibiotikum wurde als Prophylaxe gewertet, wenn es während der Neutropenie 
ohne das  Auftreten von Fieber, Infektzeichen oder pulmonalen Infiltraten verabreicht 
wurde. Die Dosierungen sind niedriger gewählt als bei der therapeutischen Behandlung 
und betragen für Levofloxacin 500mg/d p.o., für Ciprofloxacin 2 mal 250mg/d p.o. und 
für  Cotrimoxazol  960mg/d  p.o.  Ein  Antimykotikum  wurde  als  Prophylaxe  gewertet, 
wenn es während der Neutropenie ohne das Auftreten von Fieber, Infektzeichen oder 
pulmonalen Infiltraten verabreicht wurde. Die Dosierungen sind niedriger gewählt als 
bei der therapeutischen Behandlung und betragen für Posaconazol 3 mal 200mg/d p.o., 
für Voriconazol 400mg/d p.o. und für Fluconazol 1 mal 200 mg/d p.o.. 
 
 
2.8 Statistische Methoden 
Häufigkeiten  und  Gruppen  wurden  mit  dem  Chi-Quadrat  Test  auf  statistische 
Signifikanz untersucht.  Bei Gruppengrößen unter 5 wurde der  Fischers exakter Test 
verwendet.  Mittelwerte  wurden  mit  dem  Zweistichproben-t-Test  verglichen.  Eine 
statistische  Signifikanz  wurde  bei  einem  p-Wert  <  0,05  in  einem  zweiseitigen  Test 
angenommen.  
 
Berechnung von Häufigkeiten auf Patienten- und Risikotage 
Die  Berechnung  von  Häufigkeiten  auf  Patienten-  und  Risikotage  erfolgte  unter  der 
Annahme, dass sich die Patienten an insgesamt 6450 Tagen im Krankenhaus aufhielten 
(= Krankenhausaufenthaltstage). Eine Neutropenie lag an insgesamt 3862 Tagen vor   
(= Risikotage). Die Berechnung erfolgte anhand der Formel x/6450 bzw. x/3862 * 1000.  
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3. Ergebnisse 
 
3.1. Klinische Charakteristika der Patienten 
 
Es wurden 116 Patienten (74 männlich, 42 weiblich) im Alter von 18 bis  75 Jahren 
(Median: 54,5 Jahre) eingeschlossen (Tabelle 6). Neben der hämatologischen Neoplasie 
wiesen 79 (68,1%) der 116 Patienten weitere Begleiterkrankungen auf (Tabelle 6). Die 
medikamentös  therapierte  arterielle  Hypertonie  stellt  mit  16%  (n=19  Patienten)  die 
häufigste Komorbidität dar. Einen Diabetes mellitus hatten 14% der Patienten, dabei 
handelte es sich in allen 16 Fällen um einen Typ 2-Diabetes, welcher ausschließlich mit 
oralen Antidiabetika behandelt wurde. Bei 13% der Patienten (n=15) lag zusätzlich eine 
chronische pulmonale Erkrankung vor, wobei es sich in 11 Fällen um eine COPD und in 
4 Fällen um ein Asthma bronchiale handelte. Eine koronare Herzerkrankung lag bei 
12% der Patienten (n=14 Patienten) vor. Unter den 20 sonstigen Erkrankungen lag in 6 
Fällen eine pAVK vor, in 4 Fällen bestand eine zerebrovaskuläre Erkrankung im Sinne 
einer  Karotisstenose.  Bei  weiteren  3  Patienten  wurde  nach  endoskopischer 
Untersuchung  eine  gastrointestinale  Ulkuserkrankung  diagnostiziert.  Eine  chronische 
Virushepatitis B lag bei 2 Patienten, eine chronische Virushepatitis C bei einem Patient 
vor.  An  einer  chronischen  Niereninsuffizienz  toxischer  Genese  litten  2  Patienten, 
ebenso lag bei 2 Patienten eine HIV-Infektion vor.  
Insgesamt  wurden  226  Chemotherapiezyklen  beobachtet  (Tabelle  7).  Die  mediane 
Chemotherapiezyklusdauer lag bei 26 Tagen (6 – 90).  
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Tabelle 6: Charakteristika von 116 hämatologischen Patienten, Anzahl n (%) 
Geschlecht   
männlich   74 (63,8) 
weiblich  42 (36,2) 
   
medianes Alter (minimal - maximal) (Jahre)  54,5 (18–75) 
   
Hämatologische Grunderkrankung   
AML   79 (68,1) 
ALL  19 (16,4) 
NHL  17 (14,6) 
CML  1 (0,8) 
   
Begleiterkrankungen*   
Arterielle Hypertonie  
Diabetes mellitus  
Chronische Lungenerkrankung  
KHK  
Sonstige  
19 (16,4) 
16 (13,8) 
15 (12,9) 
14 (12,1) 
20 (17,2) 
Keine  37 (31,9) 
AML: Akute myeloische Leukämie; ALL: Akute lymphatische Leukämie; NHL: Non 
Hodgkin Lymphom; CML: Chronische myeloische Leukämie. * Mehr als eine möglich. 
 
 
 
 
  
25 
Tabelle 7: Charakteristika von 226 Chemotherapiezyklen, Anzahl n (%) 
Hämatologische Grunderkrankung   
AML  164 (72,6) 
ALL  34 (15,0) 
NHL  27 (11,9) 
CML  1 (0,5) 
   
Status vor Chemotherapie   
Neuerkrankung  82 (36,3) 
Komplette Remission  99 (43,8) 
Partielle Remission  45 (19,9) 
   
Therapiephase   
Induktion  126 (55,8) 
Konsolidierung  44 (19,5) 
Sonstige  56 (24,7) 
   
Vorhandensein von Fieber  168 (74,3) 
   
Mediane Krankenhausaufenthaltsdauer 
(minimal – maximal) (Tage)  
30 (5 – 132) 
Mediane Chemotherapiezyklusdauer 
(minimal - maximal) (Tage) 
26 (6 - 90) 
Mediane Neutropeniedauer (minimal - 
maximal) (Tage) 
16 (5 - 76) 
Mediane Fieberdauer (minimal - maximal) 
(Tage) 
4 (1 – 36) 
AML: Akute myeloische Leukämie; ALL: Akute lymphatische Leukämie; NHL: Non 
Hodgkin Lymphom; CML: Chronische myeloische Leukämie 
 
Eine  vorausgehende  komplette  Remission  bestand  bei  99  (43,8%)  der  226 
Chemotherapiezyklen,  in  45  Fällen  (19,9%)  wurde  durch  den  vorangehenden 
Therapiezyklus  keine  komplette  Remission  erreicht  und  82  (36,3%) 
Chemotherapiezyklen stellten die Ersttherapie dar.  
 
Unter  den  226  applizierten  Chemotherapien  befanden  sich  126  Induktionstherapien, 
wovon 117 auf die AML, 8 auf die ALL  und  eine auf eine CML im  Blastenschub 
entfielen. Eine Konsolidierungstherapie wurde insgesamt 44 mal verabreicht, davon 43 
mal bei AML und einmal bei ALL.  
 
Die  Anzahl  der  Neutropenietage  lag  pro  Chemotherapiezyklus  zwischen  5  und  76 
Tagen (Median 16 Tage). Von den 6450 dokumentierten Krankenhausaufenthaltstagen  
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lag  an  3862  Tagen  definitionsgemäß  eine  Neutropenie  vor;  diese  Tage  wurden  als 
Risikotage bezeichnet.  
 
Einen  zentralvenösen  Zugang  hatten  die  Patienten  in  82,7%  der  Therapiezyklen 
(n=187).  In  36  Fällen  (19,3%)  wurde  aufgrund  von  lokalen  Entzündungszeichen 
während  desselben  Chemotherapiezyklus  ein  Wechsel  bzw.  eine  Neuanlage  dieses 
Zuganges veranlasst.  
 
Aufgrund  der  unter  Chemotherapie  nicht  selten  auftretenden  Mukositis  der 
Mundschleimhaut  erfolgte  in  11%  der  Chemotherapiezyklen  (n=25)  eine  zeitweise 
parenterale Ernährung.  
 
Eine  Besiedlung  mit  multiresistenten  Erregern  fand  sich  in  50%  aller  untersuchten 
Chemotherapiezyklen (n=113 von 226 Zyklen). Während 8 Zyklen wurden gleichzeitig 
2  multiresistente  Keime  nachgewiesen.  Am  häufigsten  wurden  VRE  nachgewiesen 
(48,7% der Chemotherapiezyklen; 110 von 226 Zyklen). Weiter fanden sich ESBL in 
2,7%  der  Chemotherapiezyklen  (6  von  226  Chemotherapiezyklen),  sowie  MRSA  in 
1,3% der Chemotherapiezyklen (3 von 226 Zyklen). Der Nachweis von Carbapenem-
resistenten  P.  aeruginosa  fand  sich  in  0,9%  der  Chemotherapiezyklen  (2  von  226 
Zyklen).  
 
 
3.2. Komplikationen in der Neutropenie 
 
3.2.1 Fiebertage 
 
Insgesamt trat in 168 (74,3%) von 226 Chemotherapiezyklen Fieber auf (Tabelle 7, 
Abbildung 5). Die Anzahl der Fiebertage lag pro febrilem Chemotherapiezyklus im 
Median bei 4 Tagen (1-36 Tage). In 115 (50,9%) von 226 Chemotherapiezyklen betrug 
die Dauer des Fiebers länger als 3 Tage. Sechsundsiebzig von 168 (45,2%) febrilen 
Chemotherapiezyklen  blieben  ohne  Nachweis  einer  Infektion;  sie  erfüllen  somit  die 
Definition eines FUO.  
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3.2.2 Klinisch und mikrobiologisch definierte Infektionen 
 
In  150 (66,4%) von 226 Chemotherapiezyklen wurden 203 Infektionen dokumentiert 
(Abbildung 3, Abbildung 4). In 107 Chemotherapiezyklen (71,3%) trat genau eine 
Infektion auf; 26 Chemotherapiezyklen (17,3%) verzeichneten zwei Infektionen; 12 
Zyklen (8,0%) wiesen drei Infektionen auf und in zwei Chemotherapiezyklen (3,4%) 
wurden insgesamt vier Infektionen gleichzeitig nachgewiesen.  
 
 
 
Enteritis: ohne Nachweis von C. difficile (n=59; 29,1%), mit Nachweis von                   
C. difficile (n=22; 10,8%); Pneumonie: mit pilztypischen Infiltraten (24; 11,8%),  ohne 
pilztypische Infiltrate (23; 11,3%); Sepsis: mikrobiologisch bestätigt (36;18%); HWI: 
Harnwegsinfektion (17; 8%); Sonstige: siehe Text 
 
Bei  118  der  203  Infektionen  (58,2%)  wurden  diese  ausschliesslich  klinisch 
diagnostiziert.  Bei  85  Infektionen  konnten  Infektionserreger  nachgewiesen  werden  
(41,8%).  
 
In  Chemotherapiezyklen  mit  Induktionstherapie  wurden  mehr  klinisch  und 
mikrobiologisch  definierte  Infektionen  verzeichnet  als  in  Chemotherapiezyklen,  in 
denen  eine  Konsolidierungstherapie  verabreicht  wurde  (164  Infektionen  in  126 
Induktionszyklen vs. 32 Infektionen in 44 Konsolidierungsphasen).  
 
 
Abbildung 3: Organbeteiligung bei 203 Infektionen in 226 Chemotherapiezyklen 
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Abbildung 4: Inzidenz von Fieber und Infektionen in  
      226 Chemotherapiezyklen (%)
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FUO: Fieber unklarer Genese; Enteritis: ohne Nachweis von C. difficile (26,1%),  mit 
Nachweis  von  C.  difficile  (9,7%);  Pneumonie:  mit  pilztypischen  Infiltraten  (10,6%),  
ohne  pilztypische  Infiltrate  (10,2%);  Sepsis:  mikrobiologisch  bestätigt;  HWI: 
Harnwegsinfektion; Sonstige: siehe Text 
 
Gastrointestinale  Infektionen  und  Pneumonien  waren  mit  64%  des  Gesamtteils  der 
Infektionen  die  am  häufigsten  klinisch  dokumentierten  Infektionen.  Septikämien  mit 
Erregernachweis in der Blutkultur und Harnwegsinfektionen machten mit 26% ebenfalls 
einen großen Teil der dokumentierten Infektionen aus.  
 
Unter den 15 nicht näher klassifizierten „sonstigen Infektionen“ fanden sich als klinisch 
definierte  Infektionen  Gelenk-  oder  Schleimbeutelinfektionen  (4)  und  oberflächliche 
Wundinfektionen  (3).  Die  mikrobiologisch  definierten  Infektionen  beinhalteten 
Hautinfektionen (3), Otitis externa (3) und Infektionen der oberen Atemwege (2). 
 
Bezogen auf 1000 Patiententage trat an insgesamt 11,8 Tagen Fieber unklarer Genese 
auf, bezogen auf 1000 Risikotage waren es 19,7 Tage FUO. Nosokomiale Infektionen 
traten pro 1000 Patiententagen an 31,5 Tagen auf, pro 1000 Risikotagen an 52,6 Tagen 
(= Gastroenteritis an 21,0 Tagen, Pneumonie an 12,2 Tagen, Septikämien an 8,8 Tagen, 
Harnwegsinfektionen an 4,4 Tagen, sonstige Infektionen an 6,2 Tagen).   
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3.3. Diagnostik bei febriler Neutropenie 
 
3.3.1. Blutkulturen 
 
In  36  (21,4%)  von  168  febrilen  Chemotherapiezyklen  konnten  36  Erreger  in 
Blutkulturen nachgewiesen werden.  
 
Am häufigsten fanden sich grampositive Bakterien; sie wurden in 20 (55,6%) von 36 
Sepsisepisoden  nachgewiesen.  Gramnegative  Erreger  wurden  in  15  (41,7%)  von  36 
Blutkulturen  detektiert.  In  einer  (2,8%)  von  36  Blutkulturen  war  C.  norvegensis 
nachweisbar (Abbildung 5).  
 
 
Abbildung 5: Erregernachweise bei 36 positiven Blutkulturen
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Unter den 7 Enterokokken fanden sich 5 VRE, 2 der 4 P.aeruginosa, sowie einer der 
beiden S. maltophilia zeigten sich resistent gegen Carbapeneme.   
 
Koagulase-negative  Stapylokokken  wurden  aus  Blutkulturen  in  13 
Chemotherapiezyklen nachgewiesen. In 4 der 13 Fälle nur aus einer Blutkultur, was als 
Kontamination gewertet wurde.  
 
Von den 35 detektierten bakteriellen Erregern stellten sich 25 (71,4%) resistent gegen 
das prophylaktisch applizierte Antibiotikum Levofloxacin dar; 13 (37,1%) zeigten sich  
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resistent gegen das therapeutisch eingesetzte Breitspektrumantibiotikum Imipenem. Die 
Imipenem-resistenten Keime waren E. faecium (7), KNS (3), S. maltophilia (2) und P. 
aeruginosa (1).  
 
 
Schweregradeinteilung der Sepsis 
Eine  einfache  Sepsis  lag  in  24  (70,6%)  der  34  Chemotherapiezyklen  mit 
erregerpositiver Blutkultur vor (Tabelle 8). In 5 Fällen (14,7%) waren die Kriterien 
einer schweren Sepsis erfüllt. Einen septischen Schock erlitten 5 Patienten (14,7%) und 
verstarben  infolgedessen  an  einem  Multiorganversagen.  Vom  schriftlichen 
Befunddatum einer erregerpositiven Blutkultur bis zur Aufnahme auf die Intensivstation 
vergingen im Median 2 Tage (1 – 12 Tage); die Patienten verstarben im Median 5 Tage 
(1  –  14  Tage)  nach  der  ersten  positiven  Blutkultur.  Die  Einzelkasuistiken  der  5  im 
septischen Schock verstorbenen Patienten finden sich im Kapitel 3.4.1. Tabelle 8 zeigt 
die prozentuale Verteilung von Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock, sowie 
die krankheitsspezifischen Mortalitätsraten.  
 
 
Tabelle 8: Häufigkeit von Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock bei 34  
Chemotherapiezyklen mit gesicherten Bakteriämien/ Fungämien 
  Episoden n (%)  Davon verstorbene 
Patienten n (%) 
Sepsis  24 (70,6)  - 
Schwere Sepsis  5 (14,7)  - 
Septischer Schock  5 (14,7)  5 (100) 
     
Gesamtzahl   34 (100)  5 (100) 
 
 
Ähnlich verhielt es sich mit der Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Therapie 
bei Patienten in Chemotherapiezyklen mit und ohne erregerpositive Blutkultur. Von den 
34 Therapiezyklen mit Erregernachweis wurde in 6 Fällen (17,6%) ein Aufenthalt auf 
der  internistischen  Intensivstation  notwendig,  wohingegen  in  192  Zyklen  ohne 
nachgewiesene Bakteriämie/Fungämie ein Intensivaufenthalt nur für 5,2% der Patienten 
(10 Patienten) erforderlich war; p= 0,028.   
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Während  von  34  erregerpositiven  Therapiezyklen  5  (14,7%)  einen  letalen  Ausgang 
nahmen, belief sich die Anzahl der verstorbenen Patienten in den 192 Therapiezyklen 
ohne gesicherte Bakteriämie oder Fungämie lediglich auf  3 (1,6%) (5 von 34 versus 3 
von 192; p= 0,0023).  
 
 
3.3.2 Nachweis von Septikämieerregern aus Surveillancekulturen 
  
Surveillancekulturen (Mundschleimhaut-, und Analabstriche) wurden in 137 von 168 
febrilen Chemotherapiezyklen (82%) durchgeführt (Tabelle 8). Tag der Abnahme war 
im Median der zweite Tag der febrilen Neutropenie (1 – 3). Mehr als die Hälfte der 
Surveillancekulturen  (79  von  137  Surveillancekulturen;  57,7%)  erbrachte  einen  oder 
mehrere  Erregernachweise  (63  Kulturen  ein  Keimnachweis,  12  Kulturen  zwei 
Keimnachweise und 3 Kulturen drei Keimnachweise, Tabelle 9). Die weiteren 58 der 
137 Surveillancekulturen (42,3%) wiesen die spezifische Haut- bzw. Schleimhautflora 
der Entnahmestelle nach.  
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Tabelle 9: Kultureller Erregernachweis in 79 Surveillancekulturen bei 137 Patienten 
mit febriler Neutropenie   
Erreger  Häufigkeit (%) 
Hefepilze  
C. albicans 
C. glabrata 
C. krusei 
C. tropicalis 
C. inconspicua 
       Saccharomyces cerevisiae 
61 (62,9) 
47 (48,5) 
6 (6,2) 
3 (3,1) 
3 (3,1) 
1(1,0) 
 1 (1,0) 
   
Gramnegativ  30 (30,9) 
S. maltophilia  8 (8,2) 
P. aeruginosa  6 (6,2) 
E. coli  5 (5,2) 
Klebsiella pneumoniae  3 (3,1) 
Enterobacter cloacae  3 (3,1) 
Acinetobacter baumannii  2 (2,1) 
H. parainfluenzae  2 (2,1) 
Chryseobacterium indologenes  1 (1,0) 
   
Grampositiv  6 (6,2) 
E. faecium 
1  3 (3,1) 
E. faecalis  1 (1,0) 
S. aureus  1 (1,0) 
S. epidermidis  1 (1,0) 
   
Gesamt  97 (100) 
1: davon 2 (2,1%) Vancomycin-resistent 
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Ein klinisch relevanter Keimnachweis durch Surveillanceabstriche erfolgte bei 28,6 % 
der  auswertbaren  Patienten  mit  positiver  Surveillancekultur.  Bei  diesen  4  von  14 
Patienten war derselbe Erreger, der sich später in der Blutkultur zeigte, auch in der 
Surveillancekultur zu finden [P. aeruginosa (2); S. maltophilia (1); E. faecium, nicht 
Vancomycin-resistent (1)].  
 
 
Abbildung 6: Diagnostische Wertigkeit von Surveillanceabstrichen    
                        bei febriler Neutropenie
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3.3.3 Thorakales Computertomogramm 
In  115  Chemotherapiezyklen  kam  es  zu  persistierendem  Fieber.  In  94  von  115 
Therapiezyklen  (81,7%)  wurde  eine  CT-Untersuchung  der  Lunge  durchgeführt 
(Abbildung 7). Etwa die Hälfte der thorakalen CT-Untersuchungen wurden gemäß der 
Leitlinie am dritten Fiebertag durchgeführt (42 von 94 CTs; 44,7%), die andere Hälfte 
(52 von 94 CTs; 55,3%) wurde zwischen dem vierten und achten Fiebertag angefertigt 
(Median 5 Tage). 
 
Der Nachweis pulmonaler Infiltrate gelang in 35,7% der thorakalen Bildgebungen, die 
am dritten Fiebertag angefertigt wurden (15 Infiltrate in 42 CTs; Tabelle 10) und in 
50%  der  Bildgebungen,  die  zu  einem  späteren  Zeitpunkt  durchgeführt  wurden  (26 
Infiltrate in 52 CTs) (p= 0,24).   
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Tabelle  10:  Pulmonale  Infiltrate  an  Tag  3  des  persistierenden  Fiebers  bei  115 
neutropenen Patienten  
  Anzahl (%) 
Anzahl CT- Thorax  42 (36,5) 
Anzahl Infiltrate 
-  davon pilztypisch 
-  davon nicht pilztypisch 
15 (35,7) 
7 (46,7) 
8 (53,3) 
 
 
In 5 (18,5%) von 27 Fällen ohne Nachweis von Infiltraten an Tag 3 des Fiebers wurden 
im Verlauf derselben Fieberepisode neue Infiltrate nachgewiesen. In einem der 5 Fälle 
handelte es sich um ein pilztypisches Infiltrat (Halo sign).  
 
 
Abbildung 7: Diagnostische Wertigkeit des Thorax-CT an Tag 3 in 115
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Eine  Pneumonie  konnte  aufgrund  bildmorphologischer  Kriterien  somit  nicht  sicher 
ausgeschlossen werden, wenn nach 72 Stunden Fieber ein CT des Thorax angefertigt 
wurde.  
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3.3.4 Bronchoskopien 
 
Eine weiterführende Diagnostik in Form einer  Bronchoskopie erfolgte  in 46,8% der 
Chemotherapiezyklen  mit  zuvor  nachgewiesenen  pulmonalen  Infiltraten  (22  von  47 
Zyklen). 
 
Ein Erregernachweis erfolgte aus 10 (45,5%) der 22 untersuchten bronchoalveolären 
Lavagen, während sich 12 BALs (54,5%) steril zeigten. Aus den 10 erregerpositiven 
BALs wurden insgesamt 13 Keime isoliert. Unter den 13 Keimnachweisen befanden 
sich 9 bakterielle (69,2%) und 4 mykotische (30,8%) Erreger (Tabelle 11).  
 
Eine Umstellung der empirischen antimikrobiellen Therapie auf ein oder mehrere gegen 
den nachgewiesenen Erreger wirksames Medikament erfolgte aufgrund von 3 (30,0%) 
der 10 Bronchoskopien mit Keimnachweis (Abbildung 8). Bezogen auf die Gesamtzahl 
der diagnostischen Bronchoskopien lag die therapeutische Relevanz lediglich bei 14% 
(n=3 von 22 diagnostischen Bronchoskopien).  
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Tabelle  11:  Klinische  Relevanz  der  13  Keimisolate  aus  10  erregerpositiven 
Bronchoskopien (BAL) 
Erreger  Antimikrobielle 
Therapie vor 
Erregernachweis 
Therapie nach 
Erregernachweis 
Klin. Relevanz d. 
Bronchoskopie 
Bakterien       
P. aeruginosa  Imipenem, 
Vancomycin 
Ceftazidim, 
Ciprofloxacin, Linezolid 
Ja 
P. aeruginosa  Imipenem,Vancomycin  Imipenem, Vancomycin  Nein 
KNS/ S. epidermidis  Imipenem,Vancomycin  Imipenem, Vancomycin  Nein 
KNS/ S. epidermidis  Imipenem,Vancomycin  Imipenem, Vancomycin  Nein 
KNS/ S.epidermidis  Imipenem, 
Clarithromycin 
Imipenem, 
Clarithromycin 
Nein 
E. faecium (VRE)  Imipenem,Vancomycin  Linezolid  Ja 
S. mitis  Imipenem, 
Clarithromycin 
Imipenem, 
Clarithromycin 
Nein 
S. maltophilia  Imipenem  Ciprofloxacin, 
Ceftazidim, 
Cotrimoxazol 
Ja 
S. maltophilia  Imipenem  keine keimspezifische 
Umstellung, da Pat. am 
Tag des 
Erregernachweises 
verstorben ist 
(empirisch Amikacin, 
Clarithromycin, 
Vancomycin) 
Nein 
Pilze       
C. glabrata  Fluconazol  Voriconazol  Nein  
C. glabrata  Voriconazol  Voriconazol  Nein 
C. albicans  Voriconazol  Voriconazol  Nein 
A. fumigatus 
1  Voriconazol  Voriconazol  Nein 
KNS=  Koagulase-negative  Staphylokokken; 
1:  Nachweis  bei  nicht-pilztypischen 
Infiltraten im Thorax-CT bei AML und erster Induktion  
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Betrachtet man die 24 Chemotherapiezyklen, bei denen bildmorphologisch pilztypische 
intrapulmonale  Infiltrate  vorlagen,  wurde  in  10  Fällen  eine  weiterführende 
diagnostische Maßnahme angeschlossen (41,7%).  
In einem Fall erbrachte die CT- gesteuerte transthorakale Lungenbiopsie den Nachweis 
einer Mucor-Mykose. Diese wurde initial mit Amphotericin B behandelt. Da es unter 
diesem  Medikament  zu  einer  anaphylaktischen  Reaktion  kam,  wurde  eine  orale 
Therapie mit Posaconazol eingeleitet. 
Von den 9 durchgeführten Bronchoskopien lieferten 6 einen Keimnachweis (66,7%); 
aus  3  bronchoalveolären  Lavagen  konnte  kein  Erreger  isoliert  werden  (33,3%).  Der 
kulturelle Nachweis eines Schimmelpilzes gelang jedoch aus keiner der 9 gewonnenen 
bronchoalveolären Lavagen. 
 
 
3.4 Krankenhausmortalität 
 
Bei  einer  Patientenzahl  von  116  betrug  die  Gesamtzahl  der  im  Krankenhaus 
verstorbenen Patienten 8; somit lag die Mortalitätsrate bei 6,9%.  
 
Unter  den  8  Verstorbenen    befanden  sich  4  Männer  und  4  Frauen.  Für  die  74 
männlichen und 42 weiblichen Patienten ergab sich somit eine geschlechterspezifische 
Mortalitätsrate von 5,4% für die Männer und 9,5% für die Frauen, p=0,46.  
Abbildung 8: Frequenz und klinische Relevanz der diagnostischen 
                       Bronchoskopie in 47 Zyklen mit pulmonalen Infiltraten
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Das mediane Alter der verstorbenen Patienten betrug 64,5 Jahre (34 – 75), während das 
mediane  Alter  der  108  überlebenden  Patientin  mit  53  Jahren    (18  –  75)  deutlich 
niedriger war. Als Grunderkrankung bestand bei 6 Patienten (75,0%) eine AML und bei 
2 Patienten (25,0%) ein NHL. In einem Fall befand sich die hämatologische Neoplasie 
zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme in kompletter Remission und es wurde eine 
Konsolidierungstherapie  durchgeführt;  in  den  anderen  7  Fällen  lag  keine  komplette 
Remission vor, sodass eine Induktionschemotherapie stattfand. 
 
Neben  der  hämatologischen  Grunderkrankung  bestand  bei  6  der  8  verstorbenen 
Patienten  (75%)  mindetsens  eine  weitere  Komorbidität,  während  bei  73  der  108 
überlebenden Patienten (68%) internistische Begleiterkrankungen vorlagen; p=1,0.  
 
Die Verweildauer im Krankenhaus betrug im Median 37,5 Tage (7 – 90). Ein Vergleich 
der Gesamtverweildauer der Patienten in Chemotherapiezyklen mit und ohne letalen 
Ausgang  zeigte  keinen  statistisch  signifikanten  Unterschied  (mediane 
Krankenhausverweildauer in 218 nicht-letalen Zyklen 30 Tage; p= 0,34).  
 
Die mediane Neutropeniedauer der Chemotherapiezyklen lag bei 28 Tagen (5 – 76); die 
mediane Fieberdauer betrug 8,5 Tage (0 – 36). Hier zeigte sich im Vergleich zu den 218 
Chemotherapiezyklen  ohne  letalen  Ausgang  (mediane  Neutropeniedauer  15  Tage, 
mediane Fieberdauer 3 Tage) ein statistisch signifikant längere Neutropeniedauer und 
Fieberdauer (p= 0,0009 und p= 0,0021).  
 
Die häufigste infektiöse Komplikation war die mikrobiologisch bestätigte Sepsis (7). 
Weiter  kam  es  zu  Pneumonien  (5)  und  Enteritiden  (3).  Im  Vergleich  zu  den  218 
Chemotherapiezyklen ohne letalen Ausgang traten die oben genannten Komplikationen 
häufiger  auf,  wobei  lediglich  die  mikrobiologisch  bestätigte  Septikämie  statistisch 
relevant häufiger diagnostiziert wurde: Septikämien (29; p=0,0001), Pneumonien (42; 
p=0,01),  Enteritiden  (78;  p=1,0).  Ein  Erreger  ließ  sich  in  7  von  8  Fällen  in  der 
Blutkultur  nachweisen,  wobei  sich  am  häufigsten  KNS  (4)  fanden.  Jeweils  einmal 
wurde K. pneumoniae, S. maltophilia und P. aeruginosa nachgewiesen.  
 
Einem  septischen  Schock  mit  Multiorganversagen  erlagen  5  Patienten  (62,5%),  ein 
Patient  (12,5%)  verstarb  bei  Progress  der  malignen  Grunderkrankung,  ein  Patient  
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(12,5%)  aufgrund  eines  akuten  Nierenversagens  toxischer  Genese  und  ein  Patient 
(12,5%)  aufgrund  einer  therapeutisch  nicht  beherrschbaren  Schimmelpilzpneumonie. 
Die Mortalität aufgrund infektiöser Komplikationen während chemotherapiebedingter 
Neutropenie lag demnach bei 5,2% (6 von 116 Patienten).  
 
 
3.4.1 Einzelkasuistiken der 8 verstorbenen Patienten 
 
Patient  1:  55-jährige  Patientin  mit  einer  AML  und  Konsolidierungstherapie. 
Begleiterkrankungen  bestanden  nicht.  Es  wurde  keine  antibiotische  Prophylaxe 
durchgeführt. Dieses Vorgehen war hinsichtlich einer zu erwartenden Neutropeniedauer 
< 7 Tagen bei Konsolidierungstherapie leitlinienkonform [5]. Als Fieber auftrat, erhielt 
die Patientin empirisch Imipenem. Die Antibiose wurde nach 8 Tagen bei Fieberfreiheit 
abgesetzt, zu diesem Zeitpunkt befand sich die Patientin in der Aplasie. Gemäß der 
Leitlinie hätte jedoch bis zum Eintreten der Regeneration entweder die Weiterführung 
der  empirischen  Therapie  oder  nach  Absetzen  eine  prophylaktische  antibiotische 
Therapie erfolgen müssen [5]. Nach 3 Tagen ohne antibiotische Therapie kam es erneut 
zu  Fieber,  Schüttelfrost,  Bauchkrämpfen  und  Diarrhoe.  Es  wurden  Blutkulturen 
abgenommen, die antiinfektive Therapie mit Imipenem wurde ab dem ersten Fiebertag 
wieder aufgenommen. Am zweiten Tag nach Beginn der antibiotischen Therapie wurde 
die Patientin bei Kreislaufinstabilität auf die Intensivstation verlegt und verstarb noch 
am selben Tag unter Meropenem/Vancomycin und Ciprofloxacintherapie im septischen 
Schock. Die nachgelieferte Blutkultur erbrachte den Nachweis von Klebsiellen, welche 
Imipenem- sensibel waren. Surveillancekulturen wurden nicht angelegt.  
 
Patient  2:  54-jährige  Patientin  mit  einer  AML,  erster  Induktionstherapie  und 
Pneumonie  in  der  Anamnese.  Eine  Therapie  mit  Posaconazol  war  seit  dem  letzten 
Krankenhausaufenthalt  bei  Verdacht  auf  Schimmelpilzpneumonie  auch  ambulant 
weitergeführt  worden.  An  Begleiterkrankungen  bestanden  weiter  eine  arterielle 
Hypertonie, eine koronare Herzerkrankung und ein Diabetes mellitus Typ 2. Es wurde 
eine    antibiotische  Prophylaxe  mit  Levofloxacin  durchgeführt  und  aufgrund  der 
persistenten  vermuteten  pulmonalen  Schimmelpilzinfektion  bei  im  CT  regredienten 
pilztypischen Infiltraten weiter therapeutisch mit Posaconazol behandelt. In der Aplasie 
kam es zunächst zu Fieber und dem zweimaligen Nachweis von KNS in der Blutkultur.  
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Die  antibiotische  Therapie  wurde  mit  dem  Auftreten  von  Fieber  auf  Imipenem  und 
Vancomycin  eskaliert.  Das  Antibiogramm  zeigte  eine  Sensibilität  der  KNS  auf  das 
verabreichte  Vancomycin,  jedoch  eine  Resistenz  gegen  das  Imipenem.  Es  kam  zum 
Fieberrückgang,  die  Blutkulturen  zeigten  sich  wieder  steril.  Aus  dem  Abstrich  der 
Mundschleimhaut  ließ  sich  P.  aeruginosa  mit  einer  intermediären  Sensibilität  auf 
Imipenem  nachweisen.  In  einer  zweiten  Fieberepisode  traten  ebenfalls  Husten  und 
Luftnot  auf,  weshalb  ein  thorakales  CT  durchgeführt  wurde.  Dieses  zeigte  neu 
aufgetretene schimmelpilztypische Infiltrate. Es erfolgte die therapeutische Umstellung 
von  Posaconazol  zunächst  auf  Caspofungin.  Bei  röntgenologischer  Progredienz  der 
Infiltrate wurde Amphotericin B angesetzt. Eine diagnostische Bronchoskopie erfolgte 
nicht.  Bei  fehlendem  Ansprechen  wurde  im  Verlauf  erneut  mit  Posaconazol,  später 
Amphotericin  B  therapiert.  Die  Patientin  verstarb  in  der  respiratorischen 
Globalinsuffizienz  bei  progredienter  medikamentös  nicht  beherrschbarer  vermuteter 
Schimmelpilzpneumonie.  
 
Patient  3:  75-jähriger  Patient  mit  AML  und  erster  Induktionstherapie.  An 
Beleiterkrankungen bestanden neben einer arteriellen Hypertonie eine Herzinsuffizienz 
im Stadium NYHA 3 und eine COPD. Es wurde eine prophylaktische Behandlung mit 
Levofloxacin und Fluconazol durchgeführt. Bei Fieber in der Aplasie erhielt der Patient 
Imipenem, woraufhin sich die Temperatur normalisierte. Die Blutkulturen zeigten sich 
steril;  die  Anlage  von  Surveillancekulturen  war  nicht  erfolgt.  Die  respiratorische 
Situation des Patienten verschlechterte sich, es bestand ein massives Lungenödem. Bei 
bekannter COPD und Linksherzinsuffizienz verstarb der Patient in der respiratorischen 
Globalinsuffizienz. 
 
Patient  4:  69-jährige  Patientin  mit  AML  und  Induktionstherapie.  An 
Begleiterkrankungen  bestand  ein  Diabetes  mellitus  Typ  2.  Die  Patientin  erhielt  eine 
Levofloxacinprophylaxe.  In  der  Aplasie  kam  es  zu  Fieber  und  respiratorischen 
Symptomen. Die empirische Therapie wurde mit Imipenem begonnen, worunter keine 
Besserung eintrat. Bei Fieber erfolgte die Abnahme von Blutkulturen; bei atypischen 
Infiltraten im thorakalen Computertomogramm wurde eine Bronchoskopie veranlasst 
und empirisch Voriconazol verabreicht. Die antibiotische Therapie wurde noch am Tag 
der Abnahme der Blutkulturen und Gewinnung der BAL um Clarithromycin/ Amikacin/ 
Vancomycin  eskaliert.  Die  Patientin  wurde  ebenfalls  noch  am  selben  Tag  in  
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kreislauflabilem  Zustand  auf  die  Intensivstation  verlegt  und  verstarb  einige  Stunden 
später  im  septischen  Schock.  Die  nachgelieferte  Keim-  und  Resistenztestung  zeigte 
einen multiresistenten S. maltophilia in Blut und BAL, welcher gegen alle verabreichten 
Medikamente  resistent  war.  Die  Erregerkultur  aus  dem  Mundschleimhautabstrich 
lieferte keinen Keimnachweis.  
 
Patient 5: 70-jähriger Patient mit AML und Salvage-Therapie bei Nichtansprechen der 
malignen Grunderkrankung. Als Begleiterkrankung bestand eine arterielle Hypertonie. 
Es  wurde  keine  antibakterielle  und  antimykotische  Prophylaxe  verabreicht.  In  der 
Aplasie kam es zu Fieber und respiratorischen Symptomen. Die empirische Therapie 
erfolgte ab dem ersten Fiebertag mit Imipenem und Vancomycin, darunter persistierte 
das  Fieber.  Der  nachgelieferte  Keimnachweis  zeigte  KNS  in  der  Blutkultur,  welche 
Imipenem-resistent  und  Vancomycin-sensibel  waren.  In  einer  zweiten  Fieberepisode 
konnte  kein  Keim  aus  dem  Blut  isoliert  werden.  Die  Surveillancekultur  aus  der 
Munschleimhaut erbrachte den Nachweis von C. albicans. Ein CT des Thorax zeigte 
atypische Infiltrate, weshalb Voriconazol verabreicht wurde. Bei Verschlechterung der 
respiratorischen Situation wurde der Patient auf die Intensivstation verlegt und intubiert. 
Die  antibiotische  Therapie  wurde  auf  Ceftazidim/Clarithromycin  und  Ciprofloxacin 
eskaliert; darunter fieberte der Patient weiter. Es erfolgte eine weitere Eskalation auf 
Meropenem und Cotrimoxazol. Bei Nichtansprechen auf die antiinfektive Therapie und 
Progredienz der AML verstarb der Patient bei respiratorischer Insuffizienz.  
 
Patient 6: 68-jährige Patientin mit Re-Induktionstherapie bei dem Rezidiv einer AML 
und meningealem Befall. Als Begleiterkrankung bestand eine arterielle Hypertonie. Die 
Kolonisation  mit  einem  Carbapenem-resistenten  P.  aeruginosa  war  aus  der 
Vorgeschichte bekannt. Es wurde keine antibiotische und antimykotische Prophylaxe 
verabreicht.  In  der  Aplasie  traten  Fieber  und  Diarrhoe  auf.  Die  Anlage  von 
Surveillancekulturen  war  nicht  erfolgt.  Die  Patientin  erhielt  mit  Auftreten  der 
Symptomatik  empirisch  Meropenem  und  Vancomycin,  sowie  Metronidazol  bei 
Diarrhoe.  Die  empirische  antimykotische  Therapie  wurde  mit  Amphotericin  B 
begonnen.  In  der  nachgelieferten  Blutkultur  wurden  zweimalig  Oxacillin-resistente 
KNS  nachgewiesen,  welche  sich  noch  Vancomycin-  sensibel  zeigten.  Die 
Stuhluntersuchung  zeigte  C.  difficile-Toxin.  Bei  Persistenz  des  Fiebers  und 
Verschlechterung  des  Allgemeinzustandes  der  Patientin  wurde  die  antibiotische  
42 
Therapie auf Vancomycin/ Ceftazidim/ Erythromycin und Ciprofloxacin eskaliert. Die 
antimykotische Therapie wurde auf Voriconazol umgestellt. Bei fehlendem Ansprechen 
auf die antiinfektive Therapie verstarb die Patientin am fünften Tag nach Abnahme der 
Blutkultur im septischen Schock.  
 
Patient  7:  61-jähriger  Patient  mit  Chemotherapie  bei  zweitem  Rezidiv  eines  NHL 
(diffus-großzelliges B-NHL im Stadium 4 B). Als Begleiterkrankungen bestanden eine 
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA 1, eine Autoimmunthyreoiditis Hashimoto und ein 
Diabetes mellitus Typ 2. Es wurde keine antibiotische und antimykotische Prophylaxe 
verabreicht. Bei Fieber in der Aplasie erfolgte die empirische Therapie ab dem ersten 
Fiebertag  mit  Imipenem,  bei  fehlendem  Ansprechen  wurde  nach  96  Stunden  um 
Vancomycin  eskaliert.  Die  ebenfalls  am  ersten  Fiebertag  gewonnene  Blutkultur 
erbrachte den zweimaligen Nachweis von KNS, welche resistent gegen Imipenem und 
sensibel auf Vancomycin reagierten. Die Blutkulturen zeigten sich im Verlauf steril. Die 
Anlage  von  Surveillancekulturen  war  nicht  erfolgt.  Bei  persistierendem  Fieber  und 
respiratorischen  Symptomen  wurde  ein  CT  der  Lunge  veranlasst.  Hier  zeigten  sich 
pilztypische Infiltrate, weshalb eine antimykotische Therapie mit Caspofungin initiiert 
wurde.  Die  antibiotische  Therapie  wurde  um  Linezolid  und  Ciprofloxacin,  sowie 
Amikacin  bei  VRE-Kolonisation  eskaliert.  Bei  Verschlechterung  der  klinischen 
Situation  und  Persistenz  des  Fiebers  wurde  nochmals  um  Amikacin/Tigecyclin  und 
Anidulafungin  eskaliert.  Laborchemisch  zeigte  sich  ein  progredientes  Leber-  und 
Nierenversagen, woran der Patient vierzehn Tage nach initial positiver Blutkultur im 
septischen Schock verstarb. 
 
Patient  8:  34-jähriger  Patient  mit  Induktionstherapie  bei  NHL  (ALK-1-positives 
anaplastisches  großzelliges  hochmalignes  T-Zell-Lymphom  im  Stadium  4  B).  Es 
bestanden  keine  Begleiterkrankungen.  Die  antibiotische  Prophylaxe  erfolgte  mit 
Levofloxacin, eine antimykotische Prophylaxe wurde nicht durchgeführt. In der Aplasie 
kam  es  zu  Fieber,  Husten  und  Dyspnoe.  Die  Blutkulturen  zeigten  sich  steril,  die 
Abnahme von Surveillancekulturen zeigten sich zunächst negativ für pathogene Keime 
und  multiresistente  Erreger.  Es  wurde  eine  empirische  Therapie  mit  Imipenem  und 
parallel  Vancomycin  eingeleitet.  Dieses  Vorgehen  erfolgte  nicht  gemäß  der 
Therapieleitlinie, die eine primäre antibiotische Monotherapie empfiehlt [9]. Da unter 
dieser  Therapie  keine  Besserung  der  klinischen  Situation  eintrat,  erfolgte  eine  
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radiologische  Diagnostik.  Das  thorakale  Computertomogramm  zeigte  pilztypische 
Infiltrate, woraufhin die Therapie um Amphotericin B erweitert wurde; in der Folge 
wurde auf Voriconazol umgestellt. Bei Verschlechterung der respiratorischen Situation 
wurde eine Bronchoskopie veranlasst. Aus der BAL wurde Pseudomonas aeruginosa 
angezüchtet, welcher sich kurz darauf auch in der Blutkultur fand und sich resistent 
gegen Carbapeneme, sowie alle weiteren Antibiotika darstellte. Ebenfalls fand sich im 
Rahmen der Abstrichentnahmen jetzt der Nachweis von VRE der Analschleimhaut und 
der  ZVK-Spitze.  Die  Therapie  wurde  trotz  Multiresistenz  nochmals  auf  Ceftazidim, 
Linezolid,  Ciprofloxacin  und  Fluconazol  eskaliert.  Darunter  kam  es  zur  weiteren 
Verschlechterung  des  klinischen  Zustandes  des  Patienten  mit  Notwendigkeit  der 
Intubation und einer intensivmedizinischen Betreuung zwei Tage nach Abnahme der 
Blutkulturen.  Der  Patient  verstarb  sechs  Tage  nach  Gewinnung  der  Blutkulturen  im 
septischen Schock an einem Multiorganversagen. 
 
 
3.5 Antimikrobielle Therapie 
 
3.5.1 Antibakterielle Therapie und Prophylaxe 
 
Gesamtverbrauch 
Der Gesamtverbrauch an antibakteriellen Medikamenten betrug 1646,5 defined daily 
doses (DDD) pro 1000 Patiententage. Davon fallen 398,2 DDDs auf die prophylaktische 
Therapie und 1247,6 DDDs auf die therapeutische Behandlung (Tabelle 12). 
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Tabelle 12: Verbrauch an Antibiotika 
Antibiotikum  DDDs pro 1000 Patiententage (%) 
prophylaktisch  398,2 (24,2) 
Levofloxacin  353,8 (21,5) 
Ciprofloxacin  20,0 (1,2) 
Cotrimoxazol  24,4 (1,5) 
   
therapeutisch  1247,6 (75,8) 
Carbapeneme   
- Imipenem  424,7 (25,8) 
- Meropenem  136,7 (8,3) 
- Ertapenem  3,4 (0,2) 
Glykopeptide (Vancomycin, Teicoplanin)  220,8 (13,5) 
Fluorchinolone   
- Ciprofloxacin  78,0 (4,4) 
- Moxifloxacin  14,4 (0,9) 
Nitroimidazole (Metronidazol)  87,7 (5,3) 
Oxazolidinone (Linezolid)  85,4 (5,2) 
Lincosamide (Clindamycin)  43,4 (2,6) 
Cephalosporine   39,7 (2,5) 
Aminoglykoside (Amikacin, Gentamicin)  27,8 (1,8) 
Makrolide   48,2 (3,0) 
Penicilline   
- Piperacillin/ Tazobactam  17,4 (1,1) 
- Penicillin  3,6 (0,2) 
Fosfomycin  9,7 (0,6) 
Tetrazykline (Doxycyclin, Tigecyclin)  4,3 (0,3) 
Lipopeptide (Daptomycin)  3,1 (0,2) 
   
Gesamt  1646,5 (100) 
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Antibakterielle Prophylaxe  
 
Eine  prophylaktische  Gabe  von  Levofloxacin  erfolgte  in  145  (64,2%)  von  226 
Chemotherapiezyklen.  In  48  von  226  Chemotherapiezyklen  (21,2%)  wurde  eine 
Cotrimoxazolprophylaxe,  in  einem  Zyklus  (0,5%)  eine  Ciprofloxacinprophylaxe 
verabreicht. Gemäß der Leitlinie ist jedoch lediglich eine antibiotische Prophylaxe mit 
Fluorchinolonen empfohlen [9]. In 32 von 226 Chemotherapiezyklen (14,1%) wurde 
keine  antibiotische  Prophylaxe  durchgeführt.  In  19  dieser  32  Therapiezyklen  ohne 
antibiotische  Prophylaxe  (59,4%)  wurde  eine  Induktionschemotherapie  bei  akuter 
myeloischer  Leukämie  verabreicht.  Diese  Zyklen  gelten  aufgrund  der  Intensität  des 
Therapieregimes  als  Hochrisiko-Zyklen  mit  einer  erwarteten  prolongierten 
Neutropeniedauer > 7 Tage. Somit wäre eine prophylaktische antibiotische Therapie 
gemäß  der  Leitlinie  in  diesen  Zyklen  indiziert  gewesen.  Die  proklamierten 
antibiotischen Substanzen stellen Fluorchinolone (Levofloxacin und Ciprofloxacin) dar 
[9].  
 
Insgesamt  lag  die  Compliance  mit  der  Leitlinie  bezüglich  der  prophylaktischen 
antibiotischen  Therapie  in  dieser  Studie  bei  etwa  85%.  Von  den  126  Hochriskiko-
Therapiezyklen wurde in 107 Zyklen eine leitliniengerechte antibiotische Prophylaxe 
appliziert.  
 
Die Dauer der antibiotischen Prophylaxe betrug pro Chemotherapiezyklus im Median 
12 Tage ( 1 – 43 ).  
 
Fieber trat in 108 (74,0%) von 146 Zyklen mit Fluorchinolonprophylaxe auf. In den 80 
Chemotherapiezyklen  ohne  Levofloxacinprophylaxe  kam  es  in  60  Fällen  zu  Fieber 
(75,0%) (p= 0,99).  
 
In  den  146  Chemotherapiezyklen  mit  Fluorchinolonprophylaxe  traten  in  22  Zyklen 
(15,1%) mikrobiologisch bestätigte Septikämien auf, während in den 80 Zyklen ohne 
diese  Prophylaxe  insgesamt  14  (17,5%)  Erreger  in  Blutkulturen  detektiert  wurden      
(p= 0,77).  
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Von den 21 bakteriellen Blutkulturisolaten wiesen 17 (81,0%) eine Resistenz gegen das 
zuvor verabreichte Levofloxacin auf (Tabelle 13). In den 14 Zyklen ohne Prophylaxe 
wurden 14 bakterielle Erreger nachgewiesen, wovon 8 Erreger (57,1%) eine Resistenz 
gegen Levofloxacin zeigten; p= 0,15. 
 
 
Tabelle 13: Nachweis und Resistenzen von Blutkulturisolaten in Chemotherapiezyklen 
mit Levofloxacinprophylaxe 
Erreger  Anzahl gesamt n (%)  Anzahl Levofloxacin- 
resistent, n (% der 
Gesamtnachweise) 
Gram positive  15 (68,2)  13 (86,6) 
KNS  6 (27,3)  5 (83,3) 
E. faecium   6 (27,3)  6 (100,0) 
Vergrünende Streptokokken  3 (13,6)  2 (66,7) 
     
Gram negative  6 (27,3)  4 (66,7) 
E. coli  2 (9,15)  2 (100,0) 
S. maltophilia  2 (9,15)  0 (0,0) 
K. pneumoniae  1 (4,5)  1 (100,0) 
P. aeruginosa  1 (4,5)  1 (100,0) 
     
Hefen  1 (4,5)  -  
     
Gesamt  22 (100)  17 (77,3) 
 
In Chemotherapiezyklen mit Fluorchinolonprophylaxe traten weniger mikrobiologisch 
definierte  Infektionen  (31  von  146  Zyklen;  21,2%  vs.  22  von  80  Zyklen;  27,2%;           
p=  0,37)  und  radiologisch  dokumentierte  pulmonale  Infiltrate  (27  von  146  Zyklen; 
17,3% vs. 20 von 80 Zyklen; 25,0%; p= 0,33) auf als in Zyklen ohne diese antibiotische 
Prophylaxe (Tabelle 14).  
 
Auch bei der Mortalität der Patienten zeigten sich Unterschiede zwischen Zyklen mit 
und  ohne  Fluorchinolonprophylaxe.  Während  2,1%  der  Patienten  unter  
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Levofloxacinprophylaxe verstarben, waren es ohne das Antibiotikum 6,3% (3 von 146 
vs. 5 von 80 Patienten; p= 0,14) 
 
 
Tabelle 14: Inzidenzen mikrobiologisch definierter Infektionen in Chemotherapiezyklen 
mit und ohne antibiotische Prophylaxe 
 
 
 
 
Gyrasehemmer  
n (%) 
Cotrimoxazol  
n (%) 
Keine 
antibakterielle 
Prophylaxe 
n (%) 
Gesamt (Zyklen)  146  48  32 
Gastroenteritis mit 
Nachweis von C. difficile 
10 (6,8)  8 (16,7)  4 (12,5) 
Harnwegsinfektion  11 (7,5)  3 (6,2)  3 (9,4) 
Weichteilinfektion  5 (3,4)  1 (2,1)  0 (0,0) 
Sonstige    5 (3,4) 
1    1 (2,1) 
2   2 (6,2) 
3 
       
Gesamt   31 (21,2)  13 (27,1)  9 (28,1) 
1 Sonstige: Hautinfektion (2), Otitis externa (2), Infektion der oberen Atemwege (1) 
2 Sonstige: Infektion der oberen Atemwege (1) 
3 Sonstige: Otitis externa (2) 
 
 
Das Auftreten von Gastroenteritiden mit Nachweis von C. difficile-Toxin im Stuhl war 
in Chemotherapiezyklen mit Fluorchinolonprophylaxe seltener als in Zyklen ohne diese 
antibiotische Prophylaxe (10 von 146 Zyklen vs. 12 von 80 Zyklen; p= 0,06).  
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Empirische antibiotische Therapie und deren Modifikation 
 
Die  empirische  antibiotische  Therapie  wurde  in  161  (95,8%)  von  168  febrilen 
Chemotherapiezyklen  zunächst  mit  Imipenem  begonnen.  Andere 
Breitspektrumantibiotika wurden bei 7 febrilen Chemotherapiezyklen gegeben (4,2%) 
(Abbildung  9).  In  27  Chemotherapiezyklen  war  jedoch  als  primäre  antibiotische 
Therapie  additiv  zur  verabreichten  Carbapenemtherapie  Vancomycin  verabreicht 
worden.  Dieses  Vorgehen  entsprach  nicht  der  Leitlinie,  welche  eine  empirische 
antibiotische  Monotherapie  proklamiert;  somit  lag  die  Compliance  bezüglich  der 
Leitlinie bei 82,7% (n=139 von 168 febrilen Neutropeniephasen) [9]. 
 
 
Eine  Eskalation  der  initialen  Imipenem-basierten  Therapie  durch  Zugabe  eines  oder 
mehrerer  Antibiotika  erfolgte  bei  persistierendem  Fieber  in  134  (83,2%)  von  161 
Chemotherapiezyklen.  
 
In  27  (16,8%)  der  161  Chemotherapiezyklen  mit  Imipenem-basierter  empirischer 
Therapie kam es innerhalb von 2 bis 4 Tagen (Median 3 Tage) zu einer Entfieberung 
und  somit  zu  keiner  weiteren  Eskalation  oder  Umstellung  der  Antibiose.  Das 
Gesamtansprechen auf die antibiotische Therapie nach Eskalation belief sich auf 69% 
(Entfieberung  in  116  von  168  febrilen  Chemotherapiezyklen),  während    31%  der 
febrilen  Zyklen  (n=52)  auch  nach  antibiotischer  Eskalation  eine  Fieberpersistenz 
aufwiesen.  
 
Am  häufigsten  wurden  Substanzen  verordnet,  deren  Wirkungsspektrum  sich 
ausschließlich  gegen  grampositive  Keime  richtet  (Vancomycin  in  99  Zyklen  und 
Linezolid in 37 Zyklen). Da sich in > 40% der Blutkulturen, sowie in der Mehrzahl der 
Surveillancekulturen  gramnegative  Erreger  fanden,  bestand  in  diesen  Zyklen  eine 
Unwirksamkeit der empirischen antibiotischen Therapie.  Bei sechzig Prozent der im 
septischen  Schock  verstorbenen  Patienten  (n=  3  von  5  Patienten)  wurden  ebenfalls 
gramnegative  Erreger  in  der  Blutkultur  oder  der  BAL  nachgewiesen,  welche  eine 
Resistenz gegenüber der bereits eskalierten antibiotischen Therapie zeigten.  
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Metronidazol wurde in 82 Zyklen bei Verdacht auf eine C. difficile-assoziierte Diarrhoe 
empirisch appliziert.  
Bezüglich der Eskalation der empirischen antibiotischen Therapie war die Compliance 
hinsichtlich  der  Leitlinie  mit  etwa  55%  deutlich  geringer  als  bei  der  initialen 
empirischen  Therapie  (83%).  Als  mögliche  Antibiotikaklassen  für  eine  Eskalation 
werden  hier  Aminoglykoside,  Fluorchinolone  und  Vancomycin  vorgeschlagen  [9]. 
Fluorchinolone  kamen  jedoch  in  keinem  der  febrilen  Therapiezyklen  additiv  zum 
Einsatz. Der Zusatz eines Aminoglykosids (Amikacin, Gentamicin) fand lediglich in 20 
von 134 Therapiezyklen (14,9%) mit persistierendem Fieber statt. Der additive Einsatz 
von antibiotischen Substanzen, deren Wirkspektrum sich gegen grampositive Kokken 
richtet, sollte laut Leitlinie in Zyklen mit vermuteten Katheterinfektionen, sowie Haut- 
und  Weichteilinfektionen  erfolgen.  Weiter  sollten  diese  Reserveantibiotika  bei 
Nachweis von multiresistenten Erregern wie VRE, MRSA und ESBL in der Blutkultur, 
sowie bei aktueller oder früherer Kolonisation mit diesen Erregern eingesetzt werden. In 
dieser Studie wurden in ingesamt 116 von 168 febrilen Therapiezyklen Vancomycin 
und/oder Linezolid verabreicht. Eine gemäß der Leitlinie rechtfertigende Indikation lag 
in 63 der 116 Zyklen (54,3%) vor. In 53 der 116 Chemotherapiezyklen (45,7%), in 
denen Reservesubstanzen zum Einsatz kamen, lag weder eine Kolonisation mit MREs 
noch eine Haut- bzw. Weichteilinfektion vor.  
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7 Zyklen    
sonstige Therapien         
(4,2% ) 
1 
Fieber 
 
168 Zyklen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1: sonstige Therapien: Meropenem (3), Ciprofloxacin (2), Ceftazidim (1), Piperacillin/ 
Tazobactam (1) 
2: davon Fortsetzung der Therapie mit Imipenem in 85 Zyklen (63,4%) und Umstellung 
des Imipenem in 49 Zyklen (36,6%) auf Meropenem (34 Zyklen) und Ceftazidim (15 
Zyklen) 
 
Abbildung 9: Empirische Antibiotika-Therapie und deren Umstellung/Eskalation 
in 168 Chemotherapiezyklen mit neutropenem Fieber 
161 Zyklen initial Imipenem (95,8%) 
(davon 27 Zyklen + Vancomycin) 
27 Zyklen keine 
weitere Eskalation 
(16,8%) 
134 Zyklen 
Eskalation  
(83,2%) 
2 
+ Vancomycin (99 Zyklen) 
 
+ Aminoglykosid (20 Zyklen) 
-  Amikacin (19) 
-  Gentamicin (1) 
 
+ Linezolid (37 Zyklen) 
 
+ Metronidazol (82 Zyklen)  
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3.5.2 Antimykotische Therapie und Prophylaxe 
 
Gesamtverbrauch  
Der Gesamtverbrauch an Antimykotika betrug 650,2 Defined Daily Doses (436 – 984) 
pro 1000 Patiententage, wobei der Verbrauch prophylaktischer Antimykotika bei 295,4 
DDDs (112 – 390) und der Verbrauch therapeutischer Medikamente bei 354,8 (297 – 
512 ) DDDs lag (Tabelle 15). 
 
Insgesamt wurden pro 1000 Patiententage 530,2 Defined Daily Doses (400 – 654) an 
schimmelpilzwirksamen  Antimykotika  verabreicht  und  120  DDDs  (78  –  275)  an 
Medikamenten  ohne  Wirksamkeit  gegen  Schimmelpilze.  Die  Menge  der 
prophylaktischen schimmelpilzwirksamen Antimykotika betrug 253,2 DDDs pro 1000 
Patiententage  (145  –314),  die    Menge  der  therapeutisch  verabreichten  Mittel  277,0 
DDDs  (167  –  319).  Von  den  antimykotischen  Mitteln,  welche  nicht  gegen 
Schimmelpilze wirksam sind, wurden als Prophylaxe 42,2 DDDs (30 – 102) pro 1000 
Patiententage und als therapeutische Menge 77,8 DDDs (30 – 178)  verabreicht.  
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Tabelle 15.: Verbrauch an Antimykotika 
Antimykotikum mit Wirksamkeit gegen 
Schimmelpilze 
Antimykotikum ohne Wirksamkeit 
gegen Schimmelpilze 
Antimykotikum  DDDs pro 1000 
Patiententage (%) 
Antimykotikum  DDDs pro 1000 
Patiententage (%) 
prophylaktisch  253,2 (47,8)  prophylaktisch  42,2 (35,2) 
Posaconazol   250,4 (47,2)  Fluconazol   42,2 (35,2) 
Voriconazol   2,8 (0,6)     
       
therapeutisch  277,0 (52,2)  Therapeutisch  77,8 (64,8) 
Voriconazol  154,1 (29,1)  Fluconazol  77,8 (64,8) 
Ambisome  55,9 (10,5)     
Posaconazol  45,8 (8,6)     
Caspofungin  19,2 (3,6)     
Anidulafungin  2,0 (0,4)     
       
Gesamt  530,2 (100)  Gesamt  120,0 (100) 
 
 
Antimykotische Prophylaxe  
 
Schimmelpilzytpische Infiltrate unter antimykotischer Prophylaxe 
 
Eine  prophylaktische  antimykotische  Therapie  erfolgte  in  90  (39,8%)  der  226 
Chemotherapiezyklen. Diese wurde in 81 Fällen (90,0%) mit Posaconazol, 8 mal (9,8%) 
mit  Fluconazol  und  einmal  (1,2%)  mit  Voriconazol  durchgeführt.  Die  mediane 
Einnahmedauer der prophylaktischen Antimykotika betrug 17 Tage, wobei Fluconazol 
mit  15  Tagen  am  kürzesten  gegeben  wurde,  Posaconazol  17  Tage  lang  verabreicht 
wurde und Voriconazol im Median 18 Tage lang eingenommen wurde.  
 
Die  Empfehlung  für  eine  antimykotische  prophylaktische  Therapie  ist  laut  Leitlinie 
lediglich  in  Chemotherapiezyklen  mit  einem  erhöhten  Risiko  für  mykotische 
Infektionen  gegeben.  Ein  erhöhtes  Risiko  für  Candidainfektionen  bei  erwarteter 
prolongierter  Neutropenie  weisen  Induktionszyklen,  sowie  Salvage-Therapien  bei  
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akuten  Leukämien  nach  Versagen  der  initialen  Chemotherapie  auf.  Empfohlene 
Substanzen  sind  Fluconazol,  Voriconazol,  Posaconazol.  Eine  Aspergillus-wirksame 
antimykotische  Prophylaxe  wird  für  Induktionstherapien  bei  akuter  myeloischer 
Leukämie gefordert. Hier sollte Posaconazol zum Einsatz kommen. Laut Leitlinie hätte 
in 121 von 226 Chemotherapiezyklen eine antimykotische Prophylaxe erfolgen sollen, 
davon wiesen 118 Zyklen (52,2%) ein erhöhtes Risiko für Infektionen mit Aspergillus 
auf.  Von  diesen  118  Zyklen  erhielten  lediglich  65,3%  (77  von  118  Zyklen)  das 
empfohlene Posaconazol und somit eine leitliniengerechte Therapie.  
 
Fieber  trat  unter  prophylaktischer  antimykotischer  Therapie  in  70  (77,8%)  von  90 
Zyklen auf (Tabelle 16).  
Von den 81 Chemotherapiezyklen mit Posaconazol- Prophylaxe kam es in 63 Fällen 
(77,8%) zu Fieber. Ein thorakales CT wurde daraufhin in 45 (71,4%) von 63 Zyklen 
veranlasst. Neue CT-morphologisch pilztypische Infiltrate stellten sich in 7 (15,5%) der 
45  Bildgebungen  dar;  in  8  Fällen  (17,8%)  wurden  nicht-pilztypische  Infiltrate 
nachgewiesen. Dreißig der 45 thorakalen Computertomogramme (66,7%) zeigten sich 
blande. Die 7 pilztypischen Infiltrate traten im Median 12 Tage (5 – 41 Tage) nach 
Beginn der prophylaktischen Posaconazoltherapie auf, sodass in allen Fällen von 
einer Durchbruchinfektion gesprochen werden kann. 
Von den 8 Zyklen unter Fluconazolprophylaxe kam es in 7 Fällen (87,5%) zu Fieber. 
Einmal  erfolgte  keine  CT-Diagnostik,  während  die  6  durchgeführten  Bildgebungen 
keinen pathologischen Befund zeigten.  
Unter Voriconazolprophylaxe trat kein Fieber auf; eine radiologische Diagnostik wurde 
nicht durchgeführt.  
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Tabelle 16: Fieber und pulmonale Infiltrate unter antimykotischer Prophylaxe 
  Posaconazol  Fluconazol  Voriconazol 
Anzahl Zyklen  81  8  1 
Zyklen mit Fieber  63 (77,8)  7 (87,5)  0 (0,0) 
Anzahl CT- Thorax 
-  pilztypische 
Infiltrate 
-  sonstige 
Infiltrate 
-  keine 
Infiltrate 
45 (71,4) 
7 (15,5) 
 
8 (17,8) 
 
30 (66,7) 
6 (85,7) 
0 (0,0) 
 
0 (0,0) 
 
6 (100,0) 
0 (0,0) 
- 
 
- 
 
- 
Mediane 
Einnahmedauer (d) 
17  15  18 
 
Insgesamt  traten  in  90  Chemotherapiezyklen  mit  antimykotischer  Prophylaxe  7 
pilztypische Infiltrate auf (7,7%), während es in den 145 Zyklen ohne Prophylaxe zu 15 
pilzverdächtigen Untersuchungsbefunden kam (10,3%); p= 0,55.  
 
 
                                                                                                                                                                                                                                  
Infektionen unter Posaconazolprophylaxe 
 
Von 81 Chemotherapiezyklen mit einer antimykotischen Prophylaxe in Form von 3 mal 
200mg/d Posaconazol trat in 63 Zyklen (77,8%) Fieber auf, während in 145 Zyklen 
ohne Prophylaxe 105 mal (72,4%) Fieber auftrat (p= 0,47).  
 
Eine klinisch oder mikrobiologisch definierte Infektion konnte in 46 (73,0%) der 63 
febrilen Zyklen nachgewiesen werden, in 17 Fällen (27,0%) bestand FUO  
(Tabelle 17).  
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Tabelle 17: Durchbruchinfektionen in 81 Chemotherapiezyklen unter 
Posaconazolprophylaxe 
Chemotherapiezyklen, n   81 (100) 
FUO, n (%)  17 (20,9) 
Infektion, n (%) 
-  Pneumonie 
-  Klinische Gastroenteritis 
-  C. difficile – Gastroenteritis 
-  Laborchemisch bestätigte Sepsis 
-  Weichteilinfektion 
46 (56,8) 
15 (18,5) 
14 (17,2) 
9 (11,1) 
7 (8,6) 
1 (1,4) 
Keine Infektion, n (%)  18 (22,3) 
 
 
Empirische antimykotische Therapie und deren Modifikation 
 
Eine empirische antimykotische Therapie wurde in 117 von 226 Chemotherapiezyklen 
(51,8%) durchgeührt.  
 
In der Mehrzahl der Chemotherapiezyklen (89 von 117 Chemotherapiezyklen; 76,1%) 
wurde  diese  als  antimykotische  Primärtherapie  ohne  vorherige  antimykotische 
Prophylaxe verabreicht (Tabelle 18). 
Gemäß der Leitlinie ist eine empirische antimykotische Therapie in febrilen Hochrisiko-
Chemotherapiezyklen  (=  Zyklen  mit  einer  erwarteten  Neutropeniedauer  >  7  Tage) 
indiziert, sowie in Therapiezyklen, in welchen nach 4-7 tägiger antibiotischer Therapie 
persistierendes  oder  rekurrierendes  Fieber  besteht.  Zu  den  empfohlenen  Substanzen 
zählen neben dem liposomalen Amphotericin B, Caspofungin und Voriconazol [9]. In 
dieser Studie war nach den oben genannten Kriterien in 144 Chemotherapiezyklen eine 
empirische antimykotische Therapie indiziert, wurde jedoch leitliniengerecht lediglich 
in 73 Zyklen verabreicht. Somit wurde eine etwa 51%ige Compliance mit der Leitlinie 
erzielt.  Im  Gegensatz  dazu  fand  eine  empirische  antimykotische  Therapie  in 
Chemotherapiezyklen  ohne  entprechende  Indikation  zu  häufig  statt.  Von  den  117 
Chemotherapiezyklen, in denen eine empirische antimykotische Therapie verabreicht 
wurde, lag eine entsprechende Indikation gemäß der Leitlinie nur in 70 Zyklen (60%) 
vor.   
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Tabelle  18:  Empirische  antimykotische  Therapie  in  89  Chemotherapiezyklen  ohne 
vorherige antimykotische Prophylaxe, n (%) 
Monotherapie 
-  Fluconazol 
-  Voriconazol 
-  Posaconazol 
-  Amphotericin B 
59 (66,3) 
27 (30,3) 
19 (21,3) 
10 (11,2) 
3 (3,4) 
Sequentialtherapie 
-  Amphotericin B + Voriconazol 
-  Fluconazol + Voriconazol 
-  Amphotericin B + Posaconazol 
-  Posaconazol + Voriconazol 
-  Amphotericin B + Caspofungin + Fluconazol + 
Voriconazol 
-  Amphotericin B + Caspofungin 
-  Caspofungin + Fluconazol 
-  Caspofungin + Voriconazol 
-  Caspofungin + Posaconazol + Voriconazol 
-  Fluconazol + Posaconazol + Voriconazol 
-  Caspofungin + Fluconazol + Posaconazol + Vori 
-  Caspofungin + Fluconazol + Voriconazol + 
Anidulafungin 
30 (33,7) 
6 (6,7) 
6 (6,7) 
3 (3,4) 
3 (3,4) 
3 (3,4) 
 
2 (2,2) 
2 (2,2) 
1 (1,1) 
1 (1,1) 
1 (1,1) 
1 (1,1) 
1 (1,1) 
 
Die  Umstellung  einer  antimykotischen  Behandlung  von  prophylaktischer  auf 
therapeutische Medikation fand in 28 von 90 Chemotherapiezyklen (31,1%) statt. Unter 
Posaconazolprophylaxe  (81  Chemotherapiezyklen)  wurde  in  24  Fällen  (29,6%)  im 
Verlauf auf ein therapeutisches Antimykotikum umgestellt, unter Fluconazolprophylaxe 
(8  Chemotherapiezyklen)  in  4  Fällen  (50,0%).  Eine  antimykotische  Monotherapie 
wurde  dabei  in  17  (60,7%),  eine  Sequentialtherapie  in  11  (39,3%)  der  28 
Chemotherapiezyklen durchgeführt (Tabelle 19 ). 
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Tabelle  19:  Empirische  antimykotische  Therapie  in  28  Chemotherapiezyklen  mit 
Durchbruchinfektionen nach vorheriger antimykotischer Prophylaxe, n (%) 
Monotherapie 
-  Fluconazol 
-  Amphotericin B 
-  Voriconazol 
17 (60,7) 
7 (25,0) 
7 (25,0) 
3 (10,7) 
Sequentialtherapie 
-  Caspofungin und Amphotericin B 
-  Caspofungin und Voriconazol 
-  Caspofungin und Voriconazol und Fluconazol 
-  Caspofungin und Amphotericin B und Voricoanzol 
11 (39,3) 
5 (17,8) 
4 (14,3) 
1 (3,9) 
1 (3,9) 
 
 
Die am häufigsten eingesetzten therapeutischen Antimykotika waren Voriconazol (52 
Chemotherapiezyklen)  und  Fluconazol  (49  Chemotherapiezyklen).  Liposomales 
Amphotericin  B  wurde  in  31  Chemotherapiezyklen,  Caspofungin  in  22 
Chemotherapiezyklen und Posaconazol in 19 Chemotherapiezyklen verabreicht. Einmal 
wurde Anidulafungin eingesetzt.  
 
Bei dem Großteil der Chemotherapiezyklen mit antimykotischer Therapie (76 von 117 
Chemotherapiezyklen; 65,0%) wurde nur ein Antimykotikum eingesetzt. In 41 von 117 
Chemotherapiezyklen  (35,0%)  erfolgte  eine  Umstellung  oder  eine  Ergänzung  der 
initialen  empirischen  antimykotischen  Therapie  durch  mindestens  ein  weiteres 
Antimykotikum.  
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4. Diskussion 
 
Gegenstand der vorliegenden Arbeit waren die Epidemiologie und Ätiologie von Fieber 
und  infektiösen  Komplikationen  während  chemotherapiebedingter  Neutropenie  bei 
hämatologisch-onkologischen Patienten. Weiterhin wurde der Stellenwert einer Leitlinie 
zur Diagnostik und antimikrobiellen Prophylaxe und Therapie bei febriler Neutropenie, 
welcher sowohl mikrobiologische als auch apparative Untersuchungen enthält, ermittelt. 
Besonderes Augenmerk wurde auf die mikrobiologisch bestätigten Septikämien und auf 
die  im  thorakalen  Computertomogramm  diagnostizierten  Pneumonien  gelegt.  Der 
Arzneimittelverbrauch  für  prophylaktische  und  therapeutische  Antiinfektiva  wurde 
ermittelt. Ebenso wurden Durchbruchinfektionen unter prophylaktischen Antiinfektiva 
evaluiert.  Es  konnte  gezeigt  werden,  dass  Chemotherapiepatienten  mit  prolongierter 
Neutropenie-  und  Fieberdauer  ein  deutlich  höheres  Komplikations-  und  damit 
Mortalitätsrisko  haben.  Ebenso  wurde  die  mikrobiologisch  bestätigte  Septikämie  als 
signifikanter Prädiktor für die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Therapie und 
die Gesamtmortalität evaluiert.  
 
4.1  Inzidenz  und  Ätiologie  infektiöser  Komplikationen  während  Neutropenie, 
Krankenhausmortalität 
 
Epidemiologie infektiöser Komplikationen 
 
In  der  vorliegenden  Arbeit  wurden  bezogen  auf  1000  Patiententage  und  Risikotage 
mehr Infektionen dokumentiert als in einer Studie von Engelhart et al. [8] aus dem Jahr 
1998/99 in Bonn (Kett 31,5 bzw. 52,6. vs. Engelhart et al. 11,0 bzw. 25,5). Auch der 
Anteil an FUO bezogen auf 1000 Patiententage und Risikotage war hier höher als bei 
Engelhart et al. (Kett 11,8 bzw. 19,7 vs. Engelhart et al. 8,2 bzw. 15,4). Gründe hierfür 
könnten sein, dass in beiden Studien ein unterschiedliches Spektrum an hämatologisch-
onkologischen  Grunderkrankungen  (weniger  AML,  häufiger  multiples  Myelom)  und 
damit anderen antineoplastischen Therapien bestand  (Tabelle 20). In der vorliegenden 
Arbeit  waren  mehr  Patienten  mit  einer  akuten  myeloischen  Leukämie  vertreten. 
Aufgrund  der  Schwere  dieser  Erkrankung  und  der  Toxizität  der  verabreichten 
Chemotherapien kam es in der Folge zu längeren Neutropeniezeiten (siehe Risikotage) 
und somit zu einem erhöhten Risiko für Infektionen.   
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Tabelle  20:  Vergleich  von  epidemiologischen  Daten  und  Komplikationen  während 
Neutropenie   
  Kett 2008/2009  Engelhart et al. 1998/1999 
[ [ [ [8] ] ] ]       
Patientenzahl  116  116 
Chemotherapiezyklen  226  172 
Grunderkrankungen n (%) 
 
Akute Leukämie 
-  myeloisch 
-  lymphatisch 
-  monozytisch 
 
NHL 
Chronische Leukämie 
Sonstige
 1 
 
 
98 (84,5) 
79 (68,1) 
19 (16,4) 
- 
 
17 (14,6) 
1 (0,8) 
- 
 
 
77 (66,4) 
44 (37,9) 
23 (19,8) 
10 (8,6) 
 
10 (8,6) 
6 (5,2) 
23 (19,8) 
Mediane 
Krankenhausaufenthaltsdauer, 
d 
 
26,0 
 
25,2 
Patiententage, d  
Risikotage, d  
6450 
3862 
4002 
1345 
FUO bezogen auf 1000 
Patiententage 
11,8  8,2 
Nosokomiale Infektionen 
bezogen auf 1000 
Patiententage 
 
31,5 
 
11,0 
FUO bezogen auf 1000 
Risikotage 
19,7  15,4 
Nosokomiale Infektionen 
bezogen auf 1000 Risikotage 
-  Gastroenteritis 
-  Pneumonie 
-  Septikämien 
-  Harnwegsinfektionen 
-  Sonstige Infektionen  
 
52,6 
 
21,0 
12,2 
8,8 
4,4 
   6,2 
2 
25,4 
 
- 
9,7 
11,2 
3,0 
   1,5 
3 
Patiententage=  Tage,  die  Patienten  ohne  Vorhandensein  einer  Neutropenie  oder 
Leukopenie im Krankenhaus verbracht haben; Risikotage: Tage, die Patienten während 
einer  Neutropenie  oder  Leukopenie  im  Krankenhaus  verbracht  haben;  FUO=  Fieber 
unklarer Genese 
1 Sonstige: Multiples Myelom (21), Aplastische Anämie (1), Agranulozytose (1) 
 
2 Sonstige: Weichteilinfektion (6), Sinusitis (3), klinische primäre Sepsis (5), Gelenk- 
oder Schleimbeutelinfektion (2), oberflächliche Wundinfektion (2), Hautinfektion (3), 
Otitis externa (3), Infektion der oberen Atemwege (2) 
 
3 Sonstige: Weichteilinfektion (2), Mukositis (1)  
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Ein zweiter Grund für die höhere Inzidenz infektiöser Komplikationen in dieser Arbeit 
könnte die Verwendung unterschiedlicher Definitionen sein. Dieser  Arbeit lagen die 
CDC-Definitionen  für  nosokomiale  Infektion  aus  dem  Jahr  2008  des  Robert  Koch-
Instituts zugrunde [17], während aus dem Artikel von Engelhart et al. nicht hervorgeht, 
auf  welche  Grundlage  sich  die  Diagnosen  stützen.  Auch  ist  aus  der  Studie  von 
Engelhart  et  al.  nicht  ersichtlich,  wie  mit  dem  Nachweis  von  Koagulase-negativen-
Staphylokokken  in  der  Blutkultur  umgegangen  wurde.  In  dieser  Arbeit  wurde  eine 
Septikämie  mit  KNS  nur  gewertet,  wenn  der  Keim  in  mehr  als  einer  Blutkultur 
nachgewiesen  wurde.  Auch  die  unterschiedlichen  prophylaktischen  antiinfektiven 
Therapien könnten die Varianz der Inzidenzen an nosokomialen Infektionen der beiden 
Studien  teilweise  erklären.  Während  bei  Engelhart  et  al.  alle  Patienten  mit  einer 
erwarteten  Neutropeniedauer  über  10  Tagen  eine  umfangreiche  Prophylaxe  mit 
Cotrimoxazol,  Colistin,  Aciclovir  und  Itraconazol  erhielten,  wurde  in  dieser 
Untersuchung  in  vielen  Fällen  lediglich  eine  Mono-Prophylaxe  mit  Levofloxacin 
verabreicht. Über die Häufigkeit der verabreichten prophylaktischen Therapien wird bei 
Engelhart et al. keine Aussage getroffen.  
 
Betrachtet  man  nur  die  nosokomialen  Infektionen,  die  für  beide  Arbeiten  erhoben 
wurden  (mikrobiologisch  bestätigte  Septikämien,  Pneumonien  und 
Harnwegsinfektionen),  waren  die  Inzidenzen  für  diese  Infektionen  entsprechend  der 
längeren  Neutropeniezeiten  in  dieser  Studie  ebenfalls  höher  als  bei  Engelhart  et  al.  
(15,2 Infektionen/1000 Patiententage bzw. 25,4 Infektionen/1000 Risikotage bei Kett 
und 10,3 Infektionen pro 1000/Patiententage bzw. 23,9 Infektionen/1000 Risikotage bei 
Engelhart et al.).  
 
 
Ätiologie infektiöser Komplikationen 
 
Den größten Anteil der in der vorliegenden Arbeit dokumentierten Infektionen stellten 
die  Gastroenteritiden  dar  (81  von  203  Infektionen;  39,9%),  die  in  der  Arbeit  von 
Engelhart  et  al.  nicht  evaluiert  wurden.  Ursächlich  hierfür  war  vor  allem  der  große 
Anteil an klinisch definierten Gastroenteritiden. Diese Diagnose wurde nach den CDC-
Definitionen  aufgrund  einer  Diarrhoe  über  mindestens  12  Stunden  gestellt.  Eine 
Differenzierung  zu  einer  medikamentös  induzierten  Diarrhoe  konnte  in  den  meisten  
61 
Fällen nicht erfolgen. Allerdings traten bei den Frankfurter Patienten auch 22 (10,8% 
Anteil an Gesamtinfektionen) C. difficile-positive und somit mikrobiologisch definierte 
Gastroenteritiden auf, die bei Engelhart et al. nicht erwähnt wurden.  
 
Eine  Arbeit  von  Gorschlüter  et  al.  [24],  welche  die  Inzidenz  von                                
C.  difficile-Infektionen  während  Neutropenie  erfasste,  zeigte  eine  Infektionsrate  für     
C. difficile-Enteritis von 7,0% während Neutropenie. In dieser Arbeit lag diese Rate, 
welche die 22 dokumentierten C. difficile-Infektionen auf die 226 Neutropenieepisoden 
bezog, bei 9,7%. Bezogen auf die unterschiedlichen antibiotischen Prophylaxeregime 
zeigte  sich  in  dieser  Untersuchung  eine  vermindertes  Auftreten  von  C.  difficile-
positiven  Enteritiden  während  Fluorchinolonprophylaxe  im  Vergleich  zur 
prophylaktischen Behandlung mit Cotrimoxazol (Tabelle 14). Dies deckt sich mit einer 
randomisierten Studie von Lew et al. aus dem Jahr 1995, die für die Cotrimoxazol-
Gruppe  einen  signifikant  häufigeren  kulturellen  C.  difficile-Nachweis  als  für  die 
Ciprofloxacin-Gruppe evaluierte [25]. 
 
Den zweitgrößten Anteil der 203 nosokomialen Infektionen stellten in dieser Arbeit die 
Pneumonien  dar  (n=77;23,1%),  danach  kamen  die  laborchemisch  verifizierten 
Septikämien (n=36;17,7%) und die Harnwegsinfektionen (n=17; 8,4%). Bei Engelhart 
et al. kamen häufiger Septikämien (n=19; 43,0%) als Pneumonien (n=15; 34,0%) vor. 
Die Harnwegsinfektion machte, wie auch in dieser Arbeit, den viertgrößten Anteil aus 
(n=7;16,0%).  (Tabelle  20).  Der  Grund  für  die  höhere  Inzidenz  der  Pneumonien  in 
dieser Arbeit kann der Diagnostikalgorithmus bei febriler Neutropenie sein, welcher am 
dritten Fiebertag ein thorakales CT empfiehlt. Als im Zeitraum von 1998 bis 1999 die 
Studie von Engelhart et al. durchgeführt wurde, war die HRCT-Technik gerade in der 
Entwicklung und noch kein Standardinstrument zur pulmonalen Diagnostik bei febriler 
Neutropenie. Hier fand stattdessen die konventionelle Röntgendiagnostik Anwendung. 
Eine Studie von Heussel et al. aus den Jahren 1994 und 1995 zeigt jedoch, dass die 
konventionelle  Röntgentechnik  bei  Patienten  mit  febriler  Neutropenie  zur  Detektion 
pulmonaler Infiltrate nur eine Sensitivität von 50-55% besitzt [26].  
 
Die  Vergleichbarkeit  der  Epidemiologie  und  Inzidenz  nosokomialer  Infektionen 
während  febriler  Neutropenie  bei  unterschiedlichen  hämatologisch-onkologischen 
Patientenkollektiven  stellt  sich  schwierig  dar  und  kann  mehrere  Fehlerquellen  
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beinhalten.  Zum  einen  sind  sie  davon  abhängig,  welche  Definitionen  der  jeweilige 
Autor  zur  Diagnosefindung  verwendet  hat.  Hier  sind  vor  allem  die  rein  klinisch 
gestellten - die sogenannten „weichen“ - Diagnosen problematisch. Ein Beispiel hierfür 
ist die klinisch definierte Gastroenteritis, welche sich auf das Auftreten von Diarrhoe, 
Übelkeit  und/oder  Erbrechen  stützt.  Diese  Symptome  können  neben  einer 
Gastroenteritis  auch  als  Nebenwirkungen  einer  zytotoxischen  Chemotherapie  oder 
Polypharmakotherapie interpretiert werden. Ebenso kann der einmalige Nachweis von 
Hautkeimen in der Blutkultur einerseits als Verunreinigung, andererseits als manifeste 
Septikämie  betrachtet  werden.  Besser  geeignet  zum  Vergleich  -  dem  sogenannten 
Benchmarking  -  sind  Diagnosen,  welche  sich  auf  einen  manifesten  Keimnachweis 
stützen, wie das Auftreten obligat pathogener Keime in der Blut- oder Urinkultur, sowie 
der  Nachweis  von  C.  difficile  in  der  Stuhlkultur.  Außerdem  scheinen  sich 
bildmorphologisch  gestützte  Diagnosen  wie  die  Pneumonie  oder  die  Kolitis  zum 
Vergleich zu eignen. Die Krankenhausmortalität ist ebenfalls ein aussagekräftiger und 
nicht  manipulierbarer  Marker.  Eine  Möglichkeit  zur  Erfassung  nosokomialer 
Infektionen  während  chemotherapiebedingter  Neutropenie  bei  Kollektiven 
unterschiedlicher  Standorte  ist  die  Teilnahme  an  sogenannten  nationalen 
Surveillanceprogrammen. Beispiel hierfür ist das seit Oktober 2000 praktizierte ONKO-
KISS  Protokoll.  Dieses  Programm  stützt  sich  auf  die  prospektive  Dokumentation 
einheitlich  definierter  „harter“  Diagnosen  (Sepsis  und  Pneumonie)  während  der 
Neutropeniephase hämatologischer Grunderkrankungen.  
 
 
Krankenhausmortalität 
 
Die Gesamtmortalität nach zytotoxischer Chemotherapie lag in diesem Kollektiv bei 
6,9%. Dies ist vergleichbar mit anderen Studien bei Patienten mit akuten Leukämien  
[6,27]. Es handelte sich bei den hier eingeschlossenen Patienten mit akuter myeloischer 
Leukämie um ein hochselektioniertes Patientenkollektiv. Diese Patienten hatten durch 
ihre schwere Grunderkrankung eine schlechtere Prognose als Patienten mit chronischen 
Leukämien,  Lymphomen  oder  anderen  hämatologischen  Erkrankungen.  Außerdem 
befanden sich - da die AML-Häufigkeit mit steigendem Alter zunimmt - der Großteil 
der Patienten bereits in einem fortgeschrittenen Lebensalter und wiesen altersbedingte 
Begleiterkrankungen wie KHK und Diabetes mellitus Typ 2 auf, welche sich zusätzlich  
63 
nachteilig auf die Prognose und Lebenserwartung auswirkten. Eine Studie von Kuderer 
et  al.  hat  in  den  Jahren  1995  –  2000  die  Mortalitätsraten  von  41779  Patienten  mit 
febriler Neutropenie hinsichtlich des Vorhandenseins von Komorbiditäten untersucht. 
Ohne Komorbiditäten ergab sich für die Patienten eine Mortalitätsrate von 2,6%, mit 
einer  zusätzlichen  Komorbidität  lag  die  Mortalitätsrate  bei  10,3%  und  bei  weiteren 
Komorbiditäten erhöhte sich die Rate auf ≥ 21,4% [28]. Ebenso zeigt eine Arbeit von 
Etienne  et  al.  aus  den  Jahren  1995  –  2004  einen  Zusammenhang  zwischen 
Komorbiditäts-  und  Mortalitätsrate.  Die  2-Monats-Mortalität  von  Leukämiepatienten 
nach  Chemotherapie  lag  mit  bis  zu  einer  zusätzlich  vorhandenen  Komorbidität  bei 
8,7%, mit zwei Komorbiditäten bei 22,0% und ab 3 Komorbiditäten bei 34,2% [29]. In 
der vorliegenden Arbeit wiesen 75,0% der verstorbenen Patienten (n=6 von 8 Patienten) 
mindestens eine Komorbidität auf, während die Überlebenden zu 63,8% (n=69 von 108 
Patienten)  mit  Begleiterkrankungen  behaftet  waren.  Aufgrund  der  geringen 
Patientenzahlen ist dieses Ergebnis jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,71).  
 
Eine statistisch signifikant längere Neutropenie- und Fieberdauer hingegen konnte in 
Chemotherapiezyklen  mit  letalem  Ausgang  im  Gegensatz  zu  nicht-letalen  Zyklen 
verzeichnet werden (Kapitel 3.4 Krankenhausmortalität).  
 
Die Haupttodesursache (5 von 8 Patienten; 62,5%) war der septische Schock, welcher 
infolge einer mikrobiologisch bestätigten Septikämie aufgetreten war. Die Bakteriämie 
kann somit als Prädiktor für Mortalität gesehen werden. Drei (60%) der 5 zum Tode 
führenden  Septikämien  beruhten  auf  gramnegativen  Erregern  (P.aeruginosa, 
S.maltophilia und K.pneumoniae). Dies zeigt entsprechend der Ergebnisse in Kapitel 
3.5.1,  dass  auch  nach  Eskalation  eine  unzureichende  Wirksamkeit  der  empirischen 
antibiotischen  Therapie  für  gramnegative  Keime  vorlag,  da  sie  mit  Substanzen 
durchgeführt  wurde,  deren  Wirkspektrum  sich  gegen  grampositive  Erreger  richtet 
(Vancomycin, Linzelid; Abbildung 9). Weiter kam hinzu, dass sich das Pseudomonas 
aeruginosa-Isolat sowohl gegen Gyrasehemmer als auch gegen Carbapeneme, die als 
empirische Breitspektrumtherapie bei fast allen Patienten eingesetzt werden, resistent 
darstellte.  
Die  Durchführung  von  Surveillanceabstrichen  bei  den  5  im  septischen  Schock 
verstorbenen Patienten fand lediglich in 2 Fällen (40%) statt. In einem Fall zeigte sich 
in Surveillance- und Blutkultur ein identischer Erregernachweis (P. aeruginosa), in dem  
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anderen  Fall  (S.  maltophilia)  fand  sich  der  im  Blut  detektierte  Keim  nicht  in  der 
Surveillancekultur. Das bedeutet, dass in diesem Kollektiv 50% der Patienten von einer 
leitliniengerechten  Durchführung  der  Surveillanceabstriche  am  ersten  Fiebertag 
profitiert hätten. Da die Bebrütungszeit der Surveillancekulturen im Gegensatz zu den 
Blutkulturen kürzer ist, hätte eine kalkulierte Antibiotikatherapie nach Antibiogramm 
früher stattfinden und die Entwicklung eines Schockgeschehens so eventuell vermieden 
werden können.  
Es sollte etabliert werden, dass Surveillancekulturen, deren Gewinnung unkompliziert 
ist,  obligat  unmittelbar  zu  Beginn  einer  neutropenen  Fieberepisode  durchgeführt 
werden,  da  sie  möglicherweise  einen  Überlebensvorteil  bringen.  Auch  aus 
ökonomischer Sicht könnten frühzeitige Surveillanceabstriche Sinn machen, da hohe 
Kosten durch unwirksame kalkulierte antiinfektive Therapien und den damit verbunden 
häufigen Substanzwechsel, sowie Kosten für invasive Diagnostik und Intensivtherapie 
minimiert werden können. Ein solches Procedere ist bereits im Rahmen einer Leitlinie 
zur  Diagnostik  und  Therapie  des  neutropenen  Fiebers  bei  Hochrisiko-Patienten 
vorgesehen (Abbildung 1, Kapitel 2.5.3); die tatsächliche Umsetzung dieser Maßnahme 
fand in dieser Studie jedoch nur in 82% Hochrisiko-Zyklen statt.  
 
 
4.2 Anwendung und Erfolg diagnostischer Maßnahmen bei febriler Neutropenie 
 
4.2.1 Blutkulturen 
 
Keimnachweise in der Blutkultur fanden sich bei diesem hämatologisch- onkologischen 
Kollektiv in 36 (21,4%) von 168 febrilen Chemotherapiezyklen.  
 
Eine  Arbeit  von  Penack  et  al.  aus  dem  Jahr  2005/2006,  bei  der  ein  vergleichbares 
Kollektiv  von  100  neutropenen  Patienten  mit  hämatologisch-onkologischen 
Grunderkrankungen  an  der  Berliner  Charité  auf  Septikämien  untersucht  wurde, 
erbrachte 45,0 Erregernachweise pro 100 Neutropenieepisoden [30]. 
 
Betrachtet  man  nun  sowohl  in  Frankfurt  als  auch  in  Berlin  lediglich  die  febrilen 
Neutropenieepisoden,  wurden  in  Berlin  signifikant  mehr  Erregernachweise  im  Blut 
verzeichnet als in Frankfurt.  In  Berlin hatten von 92 febrilen Neutropeniephasen 42 
(45,7%)  einen  Erregernachweis,  während  Frankfurt  in  168  febrilen 
Neutropenieepisoden 36 positive Blutkulturen (21,4%) aufwies.   
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Die höhere Inzidenz von mikrobiologisch bestätigten Septikämien ist vermutlich auf die 
Methodik der Berliner Studie zurückzuführen, bei der routinemäßig dreimal pro Woche 
während  Neutropenie  -  unabhängig  von  der  Körpertemperatur  des  Patienten  - 
Blutkulturen asserviert wurden. Bei Auftreten von Fieber wurden zusätzliche Proben 
asserviert.  In  Frankfurt  dagegen  wurden  die  Proben  nur  bei  Auftreten  von  Fieber 
abgenommen.  Ein  zusätzlicher  Grund  für  die  höhere  Rate  an  mikrobiologisch 
bestätigten  Bakteriämien  bei  dem  Berliner  Kollektiv  lag  in  der  Wertung  der 
Blutkulturisolate von Koagulase-negativen-Staphylokokken, welche in beiden Studien 
den Großteil der Isolate darstellten. Während in Berlin jeder KNS- Nachweis im Blut 
als Septikämie gewertet wurde, wurde eine Sepsis in Frankfurt nur diagnostiziert, wenn 
sich die Keime in mindestens 2 Blutkulturen fanden. Allerdings wurden in Frankfurt nur 
4 (30,8%) von 13 KNS-Nachweisen im Blut als Kontamination gewertet, sodass eine 
klinische  Relevanz  wohl  erst  bei  größeren  Patientenkollektiven  mit  einer  höheren 
Anzahl an KNS-Isolaten entsteht.  
 
In  einer  Studie  von  Wisplinghoff  et  al.  aus  dem  Jahr  1997/1998  wurden  am 
Universitätsklinikum  Köln  in  586  Neutropenieepisoden  bei  417  hämatologisch- 
onkologischen Patienten routinemäßig Blutkulturen angelegt. In 84 Proben wurde ein 
Erreger  nachgewiesen.  Mit  14,3  Erregernachweisen  kamen  somit  auf  100 
Neutropenieepisoden  deutlich  weniger  mikrobiologisch  bestätigte  Septikämien  als  in 
der vorliegenden Untersuchung. Der Umgang mit Hautkeimen war bei Wisplinghoff et 
al. identisch zu der vorliegenden Arbeit. Eine Septikämie mit KNS wurde nur gewertet, 
wenn sich mindestens 2 positive Nachweise dieser Erreger in der Blutkultur fanden.  
 
Eine ähnliche Erregerverteilung wie in der vorliegenden Arbeit (Abbildung 5, Kapitel 
3.3.1) beschreiben auch Studien von Penack et al. (Berlin, 2005/2006) und Wisplinghoff 
et  al.  (Köln,  1997/1998)  bei  ihren  Untersuchungen  an  neutropenen  Patienten  mit 
hämatologisch-onkologischen  Grunderkrankungen  (Tabelle  21)  [30,31].  Auch  hier 
fanden  sich  am  häufigsten  grampositive  Keime,  dominiert  von  den  Koagulase-
negativen-Staphylokokken.  Auffällig  ist,  dass  sich  unter  den  Kölner  Isolaten  kein        
E. faecium befand, der sowohl in Frankfurt (n=7; 19,4%) als auch in Berlin (n=5; 7,0%) 
einen großen Anteil ausmachte. Grund hierfür ist die sowohl in Frankfurt als auch in 
Berlin durchgeführte Prophylaxe mit Levofloxacin, dessen Wirkspektrum eine Lücke 
gegen  Enterokokken  aufweist.  In  Berlin  erhielten  alle  eingeschlossenen  Patienten  
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prophylaktisch 500mg Levofloxacin pro Tag, in Frankfurt wurde in 22 (64,7%) der 34 
Chemotherapiezyklen  mit  positiver  Blutkultur  prophylaktisch  Levofloxacin  und  in  8 
Fällen  (23,5%)  Cotrimoxazol  verabreicht.  4  Zyklen  (11,8%)  wurden  ohne  eine 
antibiotische Prophylaxe durchgeführt. Der sehr hohe Anteil an   E. faecium Isolaten 
(n=7;19,4%)  in  dieser  Studie  ist  im  Sinne  einer  Durchbruchinfektion  unter 
Carbapenemtherapie  nach  Unwirksamkeit  der  Levofloxacinprophylaxe  zu  verstehen.   
E.  faecium  gilt  gegenüber  Carbapenemen  als  klinisch  resistent.  Eine  Analyse  von 
Fritsche et al. aus dem Jahr 2003 zeigte für diese Spezies eine deutlich höhere MHK50 
(=  Konzentration  an  antimikrobiellem  Wirkstoff,  die  benötigt  wird,  um  50%  der 
untersuchten Bakterienstämme zu hemmen) als für andere Bakterienarten [32]. 
 
Das  Berliner  Kollektiv  wies  keine  Infektionen  mit  vergrünenden  Streptokokken  auf, 
welche sowohl in Frankfurt (n=3;8,3%) als auch in Köln (n=14;16,7%) vorkamen. Der 
hohe Anteil an Viridans-Streptokokken in Köln kann durch die isolierte prophylaktische 
Einnahme von Cotrimoxazol erklärt werden, da dieses nur eine geringe antimikrobielle 
Aktivität gegen diese Keime aufweist. S. aureus konnte sowohl in Berlin (n=2; 2,8%) 
als auch in Köln (n=5; 6,0%), jedoch nicht in Frankfurt isoliert werden. 
 
Unter  den  gramnegativen  Keimen  fanden  sich  in  allen  drei  Studien  am  häufigsten 
E.coli. Pseudomonaden wurden in Frankfurt (n=4; 11,0%) und Köln (n=6; 7,1%), nicht 
jedoch in Berlin nachgewiesen. Der hohe Anteil an P. aeruginosa Isolaten in Köln und 
Frankfurt ist durch die prophylaktische Gabe von Cotrimoxazol zu erklären, welches 
keine Wirksamkeit gegen Pseudomonaden besitzt. 
 
Dagegen zeigte  Berlin  keine  Isolate von K. pneumoniae (Frankfurt n=2; 5,6% Köln 
n=2; 2,4%) und S. maltophilia (Frankfurt n=2; 5,6% Köln n=3; 3,6%). Diese Isolate 
können  im  Sinne  einer  Selektion  unter  empirischer  antibiotischer  Therapie  mit 
Imipenem/Cilastatin betrachtet werden.  
 
Auch  die  Tatsache,  dass  die  Kölner  Studie  die  Mischisolate  und  die  sonstigen 
Erregernachweise nicht näher aufschlüsselt, kann zu Fehlinterpretationen führen. 
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Tabelle 21: Erregerverteilung in Blutkulturen bei Septikämien 
  Kett  2008/2009 
Anzahl n (%) 
Penack et al.  
2005/2006 [30] 
Anzahl n (%) 
Wisplinghoff et al.  
1997/1998 [31]       
Anzahl n (%) 
Grampositiv  20 (55,5)  59 (83,1)  33 (39,4) 
KNS    9 (25,0) 
3    49 (69,0) 
4    14 (16,7) 
4 
E. faecium  7 (19,4)  5 (7,0)  - 
Vergrünende 
Streptokokken 
(S. oralis, S. mitis) 
3 (8,3)  -  14 (16,7) 
S. aureus  -  2 (2,8)  5 (6,0) 
sonstige  grampositive 
Erreger 
1  
1 (2,8)  3 (4,3)  - 
Gramnegativ  15 (41,6)  10 (14,1)  25 (29,4) 
E. coli  7 (19,4)  7 (9,9)  14 (16,7) 
P. aeruginosa  4 (11,0)  -  6 (7,1) 
Acinetobacter spp.  -  3 (4,2)  - 
Klebsiella 
pneumoniae 
2 (5,6)  -  2 (2,4) 
S. maltophilia  2 (5,6)  -  3 (3,6) 
Pilze  1 (2,9)  2 (2,8)  - 
Candida spp.  1 (2,9)  2 (2,8)  - 
Sonstige 
2  -  -  12 (14,3) 
Mischisolat 
2  -  -  14 (16,7) 
       
Gesamt  36 (100)  71 (100)  84 (100) 
KNS= Koagulase- negative Staphylokokken;  
1 Bacillus simplex, Corynebacterium spp., Micrococcus spp. 
2 keine nähere Angabe 
3 ≥ 2 Nachweise  
4  ≥ 1 Nachweis  
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Abschließend bleibt zu nennen, dass die zeitlich und technisch korrekte Abnahme von 
Blutkulturen bei Fieberbeginn bzw. bei Fieberanstieg eine wichtige - wenn nicht die 
wichtigste  -  diagnostische  Maßnahme  darstellt.  Die  mikrobiologisch  bestätigte 
Septikämie zeigte sich in dieser Studie als ein wichtiger Prädiktor für die Notwendigkeit 
einer intensivmedizinischen Behandlung und der Mortalität der Patienten, indem für 
diese  Endpunkte  eine  statistische  Signifikanz  nachgewiesen  werden  konnte  (Kapitel 
3.3.1 Blutkulturen). Die gleiche Aussage treffen Untersuchungen mit Klastersky et al. 
aus dem Jahr 2007 und die bereits oben erwähnte Arbeit von Wisplinghoff et al., indem 
für  neutropene  Patienten  mit  nachgewiesener  Bakteriämie  signifikant  höhere 
Mortalitätsraten als für die Patienten der Kontrollgruppe berichtet werden [31,33]. Dem 
mikrobiologischen  Befund  sollte  somit  höchste  Aufmerksamkeit  zukommen,  da  die 
schnellstmöglichste Einleitung einer antibiogrammgerechten Therapie auf diese Weise 
zu einer Verringerung der Komplikationsrate führen könnte.  
 
 
4.2.2 Surveillancekulturen 
 
Die  Asservierung  von  Surveillancekulturen  bei  Fieberbeginn  erfolgte  in  82%  der 
febrilen  Chemotherapiezyklen  (137  von  168  Chemotherapiezyklen;  Abbildung  6, 
Kapitel  3.3.2).  Die  Leitlinie  sieht  es  vor,  am  ersten  Tag  der  febrilen  Neutropenie 
Abstriche  von  Mund-  und  Analschleimhaut  zu gewinnen  [5].  Die  Abstrichentnahme 
fand jedoch nur in 50% der Chemotherapiezyklen leitliniengerecht am ersten Fiebertag, 
also vor Beginn einer empirischen Therapie statt. Weitere 50% der Abstriche wurden 
zwischen dem zweiten und dritten Fiebertag gewonnen. Ein Erregernachweis fand sich 
in  etwa  60%  der  Surveillancekulturen  (=  Sensitivität).  Die  Spezifität  der 
Surveillancekulturen lag bei 30%, indem sich in 4 von 14 Sepsisepisoden, in denen 
Surveillanceabstriche  durchgeführt  worden  waren,  der  aus  der  Blutkultur  isolierte 
Erreger  gleichfalls  in  der  Surveillancekultur  fand.  Somit  hätte  das  Ergebnis  der 
Surveillancekultur - unter der Voraussetzung einer rechtzeitigen Abnahme - schon vor 
Erhalt  des  Blutkulturisolates  zu  einer  gezielten  antibiotischen  Therapie  verhelfen 
können. Eine weitere therapeutische Konsequenz könnte sich aus der Besiedlung mit 
gramnegativen Erregern ergeben. In der vorliegenden Studie fand eine Eskalation der 
antibiotischen Therapie meist zu Substanzen mit guter Wirksamkeit gegen grampositive 
Erreger  statt  (Abbildung  9,  Kapitel  3.5.1).  Eine  Wirklücke  entstand  somit  für  den  
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gramnegativen  Bereich.  Eine  empirische  Therapie  mit  Substanzen  gegen  diese 
gramnegativen Problemkeime wie Klebsiellen, Pseudomonaden oder Stenotrophomonas 
ist jedoch aufgrund gesteigerter Toxizität, hoher Kosten, sowie breiter Wirklücken nicht 
standardmäßig vorgesehen. Bei vierzig Prozent  der verstorbenen Patienten fand sich 
jedoch  der  Nachweis  multiresistenter  gramnegativer  Bakterien  in  der  Blutkultur 
(Kapitel 4.1 Krankenhausmortalität). Diese waren somit antibiotisch untertherapiert 
und  hätten  von  einer  Therapieeskalation  gegen  entsprechende  Erreger  profitiert.  Für 
solche Fälle sieht die hausinterne Leitlinie des Universitätsklinikums in Frankfurt die 
Hinzuziehung eines infektiologischen Facharztes vor. Im Rahmen eines Konsils soll so 
unter Zuhilfenahme der mikrobiologischen Befunde die weitere antiinfektive Therapie 
festgelegt  werden.  Dies  kann  eventuell  auch  eine  Deeskalation  des  aktuellen 
Therapieregimes  zur  Vermeidung  einer  kumulativen  medikamentösen  Organtoxizität 
beinhalten.  
Weiter können Patienten von Surveillancekulturen profitieren, welche eine Besiedlung 
mit multiresistenten Erregern (MRSA, VRE, ESBL) aufweisen. Nachdem bei bekannter 
Kolonisation mit einem MRE die initiale empirische antibiotische Therapie nicht zu 
einer  Regredienz  des  Fiebers  geführt  hat,  kann  somit  eine  Eskalation  hin  zu 
Breitspektrum- oder Reservesubstanzen mit Sensitivität gegen entsprechenden Erreger 
erfolgen.  
 
 
4.2.3 Thorakales Computertomogramm 
 
In  Frankfurt  konnten  in  47,6%  der  febrilen  Neutropenieepisoden,  in  denen  eine 
radiologische  Bildgebung  leitliniengerecht  durchgeführt  wurde,  CT-morphologische 
intrapulmonale Infiltrate nachgewiesen werden (n=20 Infiltrate in 42 Fieberepisoden). 
Fünfundzwanzig Prozent dieser Infiltrate (5 von 20 Infiltraten) traten auf, nachdem sich 
das am dritten Fiebertag veranlasste thorakale Computertomogramm unauffällig gezeigt 
hatte. 
Eine Studie von Heussel et al. zeigt einen höheren Anteil an intrapulmonalen Infiltraten 
bei  febriler  Neutropenie:  Hier  wurden  in  insgesamt  60%  der  febrilen 
Neutropenieepisoden  CT-morphologische  intrapulmonale  Infiltrate  nachgewiesen 
(n=112 Infiltrate in 188 Fieberepisoden). Der Anteil an nach initial blander Bildgebung  
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neu  aufgetretenen  Infiltraten  in  dieser  Studie  war  mit  6%  (n=7  von  112)  deutlich 
geringer als in Frankfurt (n=5 von 20; 25%)  (Tabelle 22) [34]. 
 
 
Tabelle 22: Nachweis von Infiltraten im CT bei febriler Neutropenie 
  Kett 2008/2009  Heussel et al. [ [ [ [34] ] ] ] 
Febrile Neutropenieepisoden, n   42 (100)  188 (100) 
Mediane Neutropeniedauer, d (range)  20 (5-76)  17 (4-67) 
Mediane Fieberdauer, d (range)  7 (3-36)  9 (6-66) 
Nachgewiesene Infiltrate, n (%)  20 (47,6)  112 (60,0) 
 
 
Die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Studien sind schwer vergleichbar, weil bei 
Heussel  et  al.  einige  Angaben  zur  Methodik  fehlen,  die  für  die  Auswertung  von 
Bedeutung sind. Es wird zwar angegeben, dass - im Gegensatz zu Frankfurt - 30% der 
Neutropeniephasen auf PBSCT bzw. BMT beruhen; es fehlen aber Informationen über 
die Art der verabreichten Chemotherapie. Dies ist unter anderem wichtig, weil auch die 
Schwere  der  Neutropenie  und  damit  das  Infektionsrisiko  davon  abhängt,  ob  eine 
Induktions-  oder  eine  Konsolidierungstherapie  durchgeführt  wurde  [3]. In  der  Regel 
treten nach einer PBSCT längere Neutropeniephasen auf, was die höhere Inzidenz an 
Infiltraten bei Heussel et al. bedingen könnte. Die absolute Anzahl der neutrophilen 
Granulozyten wurde auch in der vorliegenden Arbeit nicht erhoben. Weiter werden bei 
Heussel et al. laut Methodik nur CT-Untersuchungen durchgeführt, wenn ein anderer 
Infektionsfokus  ausgeschlossen  wurde;  wie  genau  hierbei  vorgegangen  wurde,  wird 
nicht  erwähnt.  Der  Hauptunterschied  der  beiden  Studien  und  der  vermutlich 
ausschlaggebende Grund für die höhere Inzidenz pulmonaler Infiltrate bei Heussel et al. 
ist die fehlende antimykotische Prophylaxe. Im Gegensatz zu Heussel et al. wurde in der 
vorliegenden  Studie  in  etwa  40%  der  Neutropeniephasen  eine  prophylaktische 
antimykotische Therapie mit Posaconazol verabreicht (Kapitel 3.5.2 Antimykotische 
Prophylaxe).  Somit  wurde  auch  die  Wahrscheinlichkeit  des  Auftretens  atypischer 
pulmonaler Infiltrate reduziert.  
 
Ein  Diagnostikalgorithmus  (Kapitel  2.5.2)  soll  bei  febriler  Neutropenie  zu  einer 
schnellen Diagnose und somit zu einer effizienten Therapie führen. Bei persistierendem  
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Fieber  unter  empirischer  Antibiose  wurde  nach  72  Stunden  ein  thorakales 
Computertomogramm  zum  Ausschluss  einer  pulmonalen  Infektion  angefertigt.  Nach 
den  Ergebnissen  der  vorliegenden  Arbeit  ist  jedoch  der  sichere  Ausschluss  einer 
Pneumonie  zu  diesem  frühen  Zeitpunkt  nicht  möglich,  da  in  etwa  20%  der 
Chemotherapiezyklen mit initial blandem CT-Befund an Tag 3 des Fiebers zu einem 
späteren Zeitpunkt pulmonale Infiltrate nachgewiesen wurden. Eine Pneumonie kann 
also trotz unauffälligem CT-Befund an Tag 3 eines neutropenen Fiebers bestehen oder 
sich  im  Verlauf  noch  entwickeln.  Es  sollte  somit  erwogen  werden,  in 
Chemotherapiezyklen  mit  unter  empirischer  antibiotischer  Therapie  persistierendem 
Fieber, unauffälligem CT-Befund und weiterhin unklarem Infektfokus, 72 Stunden nach 
der ersten Bildgebung eine erneute Aufnahme der Lunge anzufertigen.  
In  der  vorliegenden  Studie  lag  die  Compliance  mit  der  Leitlinie  hinsichtlich  des 
diagnostisch  am  dritten  Fiebertag  durchgeführten  Thorax-CT  lediglich  bei  37% 
(Kapitel  3.3.3  Thorakales  Computertomogramm).  Dies  ist  jedoch  darauf 
zurückzuführen,  dass  die  Mehrzahl  der  CT-Untersuchungen  nicht  exakt  am  dritten 
Fiebertag stattfanden, sondern im Median am fünften Fiebertag durchgeführt wurden. In 
diesem Fall ergab sich eine Übereinstimmung mit der Leitlinie von 82%.  
 
 
4.2.4 Bronchoskopie und BAL 
 
Ein  Erregernachweis  aus  der  bronchoalveolären  Lavage  gelang  in  46%  der 
Chemotherapiezyklen  (10  Keimnachweise  aus  22  BAL)  mit  klinischem  und 
bildmorphologischem Hinweis auf eine Pneumonie. Eine keimspezifische Umstellung 
der  antimikrobiellen  Therapie  erfolgte  aufgrund  von  30%  der  erregerpositiven 
Bronchoskopien  (3  von  10  BALs).  In  den  anderen  Fällen  war  der  nachgewiesene 
Erreger  schon  durch  die  empirische  Therapie  erfasst  worden.  Bei  dem  CT-
morphologischen  Nachweis  von  schimmelpilztypischen  intrapulmonalen  Infiltraten 
konnte in keinem der 9 Fälle ein entsprechender Erreger  aus der bronchoalveolären 
Lavage isoliert werden.  
 
Eine  Studie  von  Hofmeister  et  al.,  welche  im  Zeitraum  von  1994  bis  2004  die 
Effektivität  von  Bronchoskopien  bei  Stammzelltransplantationspatienten  untersuchte, 
zeigt trotz eines weitaus größeren Probenumfanges ähnliche Ergebnisse [35]. Es wurden  
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91 Bronchoskopien bei 78 Patienten evaluiert, wovon 45 (49%) einen Keimnachweis 
erbrachten. Eine Änderung der antimikrobiellen Therapie fand in 20% der Fälle mit 
diagnostischer Bronchoskopie statt (18 von 91 BALs). In der vorliegenden Arbeit war 
die  klinische  Relevanz  der  BAL  etwas  niedriger;  hier  erfolgte  eine  keimspezifische 
Anpassung  der  Therapie  lediglich  aufgrund  von  14%  der  diagnostischen 
Bronchoskopien (n=3 von 22). Der gewichtigste und wahrscheinlich aussschlaggebende 
Grund  für  die  geringere  Anzahl  therapeutisch  relevanter  Keimnachweise  in  der 
vorliegenden  Studie  besteht  in  der  prophylaktisch  verabreichten  antimykotischen 
Medikation. Diese wurde bei Hofmeister  et al.  ab dem Tag der Transplantation mit 
Fluconazol  durchgeführt.  In  Frankfurt  hingegegen  wurde  in  etwa  40%  der 
Neutropeniephasen das schimmelpilzwirksame Posaconazol verabreicht (Kapitel 3.5.2 
Antimykotische Prophylaxe). Die Konsequenz aus dieser Maßnahme lässt sich anhand 
des  Keimspektrums  der  diagnostischen  Bronchoskopien  beider  Studien  beurteilen 
(Tabelle  23).  Während  Apergillus  spp.  in  Frankfurt  8%  der  bronchoalveolären 
Erregernachweise  darstellten,  machten  diese  bei  Hofmeister  et  al.  32%  der 
Gesamterregernachweise  aus.  Eine  Umstellung  der  antimykotischen 
Fluconazolprophylaxe auf ein schimmelpilzwirksames Therapeutikum musste somit in 
diesen Zyklen erfolgen. Ein weiterer Grund für die geringere therapeutische Relevanz in 
der vorliegenden Arbeit kann die unterschiedliche empirische antibiotische Therapie der 
beiden Patientenkollektive sein. Während die Patienten bei Hofmeister et al. empirisch 
Imipenem  als  Monotherapie  erhielten,  wurde  in  Frankfurt  oft  bereits  initial  eine 
empirische  Kombinationstherapie  bestehend  aus  einem  Carbapenem  plus  einem 
Aminoglykosid  oder  einem  Makrolid  verabreicht.  Gegen  diese  Kombination  zeigten 
sich  die  meisten  in  Frankfurt  nachgewiesenen  grampositiven  bakteriellen  Erreger 
empfindlich.  Ursächlich  für  diese  breite  empirische  Therapie  in  Frankfurt  ist  die 
Tatsache,  dass  jeder  diagnostischen  Bronchoskopie  mindestens  ein  thorakales 
Computertomogramm  meist  unmittelbar  vorausging.  Aufgrund  der  Morphologie  der 
dort nachgewiesenen Infiltrate wurde noch vor Durchführung der Bronchoskopie eine 
entsprechende Verdachtsdiagnose gestellt und nach vermutetem Erreger therapiert. Der 
Studie von Hofmeister et al. ist nicht zu entnehmen, wie häufig der Endoskopie eine 
radiologische Diagnostik vorausging.  
 
Das Keimspektrum der BALs unterschied sich allerdings von den Frankfurter Isolaten. 
Während bei Hofmeister et al. Schimmelpilze und virale Erreger den größten Teil der  
73 
Isolate darstellten, waren es in Frankfurt bakterielle Erreger (Tabelle 23.). Ursächlich 
für  die  Diskrepanzen  im  Keimspektrum  der  BALs  können  die  unterschiedlichen 
Patientenkollektive der beiden Studien sein. Die bei Hofmeister et al. eingeschlossenen 
Patienten  nach  Stammzelltransplantation  haben  aufgrund  der  aggressiven 
immunsuppressiven  Therapie  ein  höheres  Risiko  für  virale  Pneumonien,  vor  allem 
CMV-Pneumonien  [16],   welche  in  dieser  Studie  nicht  untersucht  wurden.  Weil  die 
Transplantationspatienten vermutlich auch länger neutropen waren als die Frankfurter 
Chemotherapiepatienten,  stieg  mit  der  Dauer  der  Neutropenie  das  Risiko  für 
Schimmelpilzinfektionen  [10].  Weiter  erhielten  beide  Gruppen  unterschiedliche 
antiinfektive Prophylaxen, welche ebenfalls Einfluss auf das Erregerspektrum hatten.   
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Tabelle 23: Vergleich des Keimspektrums der BALs  
  Kett 2008/2009  Hofmeister at al. [ [ [ [35] ] ] ] 
Erregernachweis  Anzahl n (%)  Therapieänderung 
n  
Anzahl n (%)  Therapieänderung 
n 
Grampositive  5 (38,5)  -  2 (5,4)  - 
KNS  3 (23,1)  -    - 
E. faecium  1 (7,7)  -  2 (5,4)  - 
Sonstige    1 (7,7) 
1  -  -  - 
         
Gramnegative  4 (30,8)  2  7 (18,9)  3 
P. aeruginosa  2 (15,4)  1  3 (8,1)  - 
S. maltophilia  2 (15,4)  1    - 
Sonstige  -  -    4 (10,8) 
2  - 
         
Viren   -  -  12 (32,4)  6 
CMV  -  -  6 (16,2)  5 
Sonstige  -  -    6 (16,2) 
3  1 
         
Pilze  4 (30,8)  1  13 (35,1)  5 
Aspergillus  1 (7,7)  -  12 (32,4)  4 
Hefen  3 (23,1)  1  -  - 
Sonstige   -  -    1 (2,7) 
4  1 
         
Sonstige  -  -    11 (29,7) 
5  4 
         
         
Gesamt  13 (100)  3   37 (100)  18 
1 Sonstige: S. mitis (1) 
2 Sonstige: Acinetobacter (1), E. coli (1), Enterobacter, H. influenzae (1) 
3 Sonstige : Adenovirus (2), HSV (1), Influenza A (1), Parainfluenza Typ 3 (2) 
4 Sonstige : Mucor (1) 
5 Sonstige : Diffuse alveoläre Einblutungen (5), Mycobacterium gordonae (2), 
Lymphom- Rezidiv (2), PCP (1), Zytostatika-induzierte entzündliche 
Lungenveränderung (1) 
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Zwei  (66,7%)  der  3  in  Frankfurt  durch  die  Bronchoskopie  nachgewiesenen  klinisch 
relevanten  Erreger  waren  gramnegativer  Natur  (P.aeruginosa,  S.maltophilia;       
Tabelle 9); d.h. die empirische Therapie wurde aufgrund der Keimnachweise verändert. 
Dieses Ergebnis zeigt, dass die empirische Antibiotikatherapie für gramnegative Erreger 
unzureichend  war.  Wie  bereits  in  Kapitel  3.5.1,  Abbildung  9  erwähnt,  wurde  eine 
Eskalation  der  empirischen  antibiotischen  Therapie  in  der  Mehrzahl  der 
Chemotherapiezyklen  mit  Substanzen  durchgeführt,  welche  gut  gegen  grampositive 
Erreger wirken, gegen die gramnegative Keime jedoch resistent waren.  
 
Die Wertigkeit der Bronchoskopie zum Nachweis mykotischer Erreger in Frankfurt ist 
als  eher  gering  anzusehen.  Bei  Vorhandensein  von  schimmelpilztypischen 
intrapulmonalen  Infiltraten  im  CT  gelang  der  Nachweis  eines  Schimmelpilzes  aus 
keiner  der  9  gewonnenen  bronchoalveolären  Lavagen.  In  einem  Fall  konnte  durch 
transthorakale  Lungenbiospie  eine  Mucor-Mykose  diagnostiziert  werden,  welche  der 
Patient überlebte.  
 
Die  niedrige  Sensitivität  der  BAL  zum  Nachweis  einer  invasiven  pulmonalen 
Aspergillose wird auch durch zahlreiche Studien belegt. In einer Arbeit von Boersma et 
al., welche die Ätiologie von pulmonalen Infiltraten bei febrilen neutropenen Patienten 
mit  hämatologischen  Grunderkrankungen  untersuchte,  konnte  die  Diagnose  einer 
pulmonalen  Aspergillose  durch  Erregernachweis  aus  der  BAL  lediglich  in  27%  der 
Fälle  verifiziert  werden  [36].  Andere  Untersuchungen  geben  für  die  BAL  bei 
pulmonaler Aspergillose ebenfalls niedrige Sensitivitäten zwischen 38% und 53% an 
[37,38]. Zur Verbesserung der Sensitivität der BAL zum Nachweis von Aspergillus-
Spezies könnte standardmäßig der Galactomannan-Antigen-ELISA eingesetzt werden 
[39]. Da dieser Test eine hohe Spezifität für invasive Aspergillosen hat, könnte bei 
positivem Testergebnis und gezielter antimykotischer Therapie der empirische Einsatz 
von antibiotischen Breitspektrumsubstanzen verringert werden.  
 
Insgesamt  lag  die  Compliance  mit  der  Leitlinie  bezüglich  der  diagnostisch 
durchgeführten  Bronchoskopien  bei  unter  50%  (Kapitel  3.3.4  Bronchoskopien).  Es 
sollte  versucht  werden  die  diagnostische  Wertigkeit  vor  Ort  durch  Optimierung  des 
Zeitpunktes der Durchführung, der Probengewinnung, des Probentransportes und der  
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Labordiagnostik  zu  erhöhen.  Danach  sollte  die  Compliance  mit  der  Untersuchung 
erhöht werden.  
 
 
4.3 Verbrauch an Antiinfektiva 
 
Verbrauch an Antibiotika 
 
In Frankfurt lag der Gesamtverbrauch prophylaktischer und therapeutischer Antibiotika 
im  Median  bei  1647  DDD  pro  1000  Patiententagen.  Eine  Studie  zur 
Antibiotikaverbrauchsdichte  in  Deutschland  aus  dem  Jahr  2004,  die  durch  das 
MABUSE-Netzwerk durchgeführt wurde, gab für die hämatoonkologischen Stationen 
der  Universitätskliniken  einen  medianen  Gesamtverbrauch  an  prophylaktischen  und 
therapeutischen Antibiotika von 1140 DDD pro 1000 Patiententagen an [40]. Ιn dieser 
Studie lag also ein Mehrverbrauch an Antibiotika von 45% vor.  
Ursächlich  für  den  höheren  Verbrauch  kann  zum  einen  der  unterschiedliche 
Untersuchungszeitraum der beiden Studien sein. Während die Frankfurter Daten im Jahr 
2008  erhoben  wurden,  führte  das  MABUSE-Netzwerk  seine  Untersuchung  im  Jahr 
2004 durch. Zwischen den Jahren 2003 und 2007 hatte der Gesamtantibiotikaverbrauch 
in  Deutschland  jedoch  bereits  um  5%  zugenommen.  Ein  weiterer  Grund  kann  das 
Patientenkollektiv der Frankfurter Studie sein,  welches  aufgrund der Schwere seiner 
Grunderkrankung und der zugrunde liegenden  Neutropenie  einen höheren Bedarf an 
prophylaktischer  und  therapeutischer  Medikation  hatte.  Weiter  wurden  in  der 
vorliegenden  Arbeit  in  66%  der  Therapiezyklen  therapiebedürftige  Infektionen 
diagnostiziert.  Daten  über  Grunderkrankungen,  Neutropenie  und  nosokomiale 
Infektionen  liegen  für  die  MABUSE-Analyse  nicht  vor.  Ferner  können  die  höheren 
medianen DDD dadurch bedingt sein, dass für die Berechnung der Frankfurter DDD 
keine Trennung zwischen Antibiotikaverbrauch auf  Normal- und Intensivstation wie in 
der Analyse des MABUSE-Netzwerkes erfolgte. Dort wurde der höchste Verbrauch an 
Antibiotika auf den Intensivstationen verzeichnet. Der wichtigste Faktor für den in der 
vorliegenden Studie höheren Antibiotikaverbrauch lag jedoch in der Art und Häufigkeit 
der Eskalation der empirischen antibiotischen Therapie. Während in Frankfurt in 83,2% 
der Zyklen eine Eskalation der empirischen Therapie durchgeführt wurde, liegen die 
Eskalationsraten in vergleichbaren Arbeiten während febriler Neutropenie im Median  
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bei 56,5% (23% - 64%) [41,42,43,44].  Zugrunde lag in der vorliegenden Arbeit eine 
häufige  und  frühe  Eskalation  der  empirischen  antibiotischen  Therapie  hin  zu 
Breitspektrumsubstanzen. In > 50% der febrilen Chemotherapiezyklen (122 von 226 
Zyklen)  wurden  die  Reserveantibiotika  Vancomycin  und/oder  Linezolid  verabreicht, 
welche schweren und lebensbedrohlichen Infektionen vorbehalten sein sollten [5]. Eine 
nach  dem  Therapiealgorithmus  rechtfertigende  Indikation  im  Sinne  einer  Sepsis  mit 
multiresistenten  Erregern,  einer  schweren  Sepsis,  eines  septischen  Schocks,  einer 
Katheter-  oder  Weichteilinfektion  lag  jedoch  lediglich  in  16%  der  betroffenen 
Chemotherapiezyklen  (15  von  122  Zyklen)  vor.  Dass  der  Einsatz  von 
Reservesubstanzen  ohne  das  Vorhandensein  einer  entsprechenden  Indikation  keinen 
klinischen Vorteil erbringt, zeigt eine Untersuchung von Cometta et al. aus dem Jahr 
2003  [45].  Im  Rahmen  dieser  prospektiven,  randomisierten,  placebokontrollierten 
Doppelblindstudie wurde die Zeit bis zur Entfieberung bei neutropenen onkologischen 
Patienten mit persistierendem Fieber unter empirischer antibiotischer Therapie mit und 
ohne Zuhilfenahme eines Glykopeptides gemessen. Eine Patientengruppe erhielt eine 
Monotherapie mit Piperacillin-Tazobactam, die andere eine Kombinationstherapie aus 
Piperacillin-Tazobactam  und  Vancomycin.  Unter  der  Therapie  kam  es  in  beiden 
Gruppen in > 90% der Fälle zu einer Entfieberung. Auch bezüglich des Zeitraumes vom 
Beginn der  antibiotischen Therapie bis zur klinischen Fieberfreiheit stellte sich kein 
statistisch signifikanter Unterschied dar.  
Die  unzureichende  Wirksamkeit  der  empirischen  Carbapenemtherapie  in  der 
vorliegenden Studie zeigte sich gleichfalls im Gesamtansprechen auf die antibiotische 
Behandlung.  Nach  Eskalation  der  Therapie  kam  es  in  31%  der  febrilen 
Chemotherapiezyklen (n=52 Zyklen) zu einer Fieberpersistenz; der Therapieerfolg in 
dieser Studie lag also bei 69%. In der Literatur wird nach Eskalation der empirischen 
Imipenem-Monotherapie  eine  Erfolgsrate  von  72%  -  98%  beschrieben  [41,42].  Ein 
möglicher Grund für die geringere klinische Ansprechrate auf die Carbapenemtherapie 
bzw.  für  die  häufigere  und  frühere  Eskalation  derselben  ist  die  im  Rahmen  der 
Surveillanceabstriche  häufig  nachgewiesene  Kolonisation  mit  Keimen,  welche  sich 
gegen  diesen  Wirkstoff  resistent  zeigen  (VRE,  Candida  spp.;  Tabelle  9).  Die 
Besiedlung mit diesen resistenten Mikroorganismen trat in dieser Arbeit im Rahmen 
einer Selektion unter prophylaktischer antibiotischer Fluorchinolonherapie auf (Kapitel 
4.2.1 Blutkulturen). 
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Auch  im  internationalen  Vergleich  wurden  in  Frankfurt  mit  1647  DDD  pro  1000 
Patiententagen die größte Anzahl an DDD verabreicht. In einer Studie von Muller et al. 
aus dem Jahr 2001 an einem französischen universitäts-angebundenen Krankenhaus der 
Akutversorgung  wurden  pro  1000  Patiententagen  im  Median  719  DDD  appliziert 
[46]. Eine umfangreiche retrospektive Studie von Polk et al. aus den Jahren 2002/2003, 
die 130 Krankenhäuser in den USA einschließt und sich über einen Zeitraum von 12 
Monaten  erstreckt,  beschreibt  eine  mediane  DDD  von  792  pro  1000  Patiententagen 
[47]. Hier  ist  ein  Vergleich  mit  dem  Frankfurter  Kollektiv  aufgrund  fehlender 
epidemiologischer  Daten  zu  Patientenkollektiv  und  Struktur  der  teilnehmenden 
Kliniken schwer möglich. Weiter erfolgt in den oben genannten Untersuchungen keine 
Auftrennung in die einzelnen medizinischen Sektionen, sodass zum Beispiel auch Daten 
von  chirurgischen  Stationen  mit  einem  weitaus  geringeren  Antibiotikaverbrauch 
berücksichtigt  werden.  Auch  unterscheiden  die  Studien  nicht  zwischen  universitären 
und nicht-universitären  Einrichtungen, welche einen geringeren Antibiotikaverbrauch 
aufweisen.  
 
 
Häufigkeit und Dauer der antibiotischen Prophylaxe 
 
In 85,8% (n=194 von 226 Zyklen) der Chemotherapiezyklen war eine prophylaktische 
antibiotische Therapie verabreicht worden, während in 14,2% der Chemotherapiezyklen 
(n=32  von  226  Zyklen)  keine  antibiotische  Prophylaxe  stattfand.  In  190 
Chemotherapiezyklen betrug die Neutropeniedauer länger als 7 Tage. Laut klinischer 
Leitlinie  hätte  in  diesen  Zyklen  eine  antibiotische  Prophylaxe  verabreicht  werden 
müssen [5]. In dieser Arbeit erfolgte in 86,8% der Zyklen mit einer Neutropeniedauer   
> 7 Tagen (n=165 von 190 Zyklen) eine prophylaktische antibiotische Therapie. Eine 
absolute  Übereinstimmung  mit  der  Leitlinie  ist  schwer  zu  erlangen,  da  eine  zu 
erwartende Neutropeniedauer von > 7 Tagen nicht exakt vorausgesagt werden kann. 
Eine  prolongierte  Neutropenie  wird  vor  allem  in  Zyklen  mit  Induktionstherapie 
erwartet. Von diesen 126 Therapiezyklen erhielten in dieser Studie jedoch nur  84,9% 
(n=107  von  126  Zyklen)  eine  prophylaktische  Therapie.  Es  fällt  auf,  dass  in  der 
vorliegenden Arbeit die mediane Einnahmedauer der antibiotischen Prophylaxe mit 12 
Tagen      (1 – 43 Tage) in Relation zur medianen Neutropeniedauer von 16 Tagen                      
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(5 – 76 Tage) zu kurz war. Zum Vergleich beträgt die mediane Einnahmedauer von 
Levofloxacin in einer Studie von Bucaneve et al. aus dem Jahr 2005 mit 20 Tagen       
(4  –  65  Tage)  deutlich  länger  als  die  mediane  Neutropeniedauer  von  14  Tagen              
(3 – 54 Tage) [13]. Der Grund für diese Diskrepanz kann jedoch studienbedingt sein, da 
bei Bucaneve et al. in der untersuchten Gruppe alle Patienten unabhängig von ihren 
Risikofaktoren  eine  Levofloxacinprophylaxe  erhielten,  in  der  vorliegenden  Arbeit 
jedoch  nach  Leitlinie  nur  die  zu  erwartenden  Hochrisiko-Chemotherapiezyklen  mit 
einer  antibiotischen  Prophylaxe  versehen  werden  sollten.  Insgesamt  war  in  der 
vorliegenden Untersuchung lediglich in 64,2% der Zyklen eine Levofloxacinprophylaxe 
verabreicht worden. Außerdem lag dem Kollektiv der vorliegenden Studie gemäß der 
Einschlusskriterien eine mindestens fünftägige Neutropeniedauer zugrunde. Somit war 
auch die mediane Neutropeniedauer in der vorliegenden Arbeit etwas länger als bei 
Bucaneve et al. (16 Tage vs. 14 Tage). Dies bedeutete ein höheres Risiko hinsichtlich 
des  Auftretens  von  Fieber  und  nosokomialen  Infektionen  und  somit  eine  frühere 
Beendigung der prophylaktischen Therapie mit Beginn einer empirischen antibiotischen 
Behandlung.  
 
 
Durchbruchinfektionen unter Fluorchinolonprophylaxe 
 
Fieber  trat  in  74,0%  der  Chemotherapiezyklen  unter  Fluorchinolonprophylaxe  auf, 
während es in 75,0% der Chemotherapiezyklen ohne diese antibiotische Prophylaxe zu 
Fieber  kam  (108  von  146  vs.  60  von  80  Zyklen;  p=  0,99).  Die  prophylaktische 
antibiotische Therapie mit Fluorchinolonen zeigte also hinsichtlich des Auftretens von 
Fieber  keinen  Vorteil.  Zu  einem  anderen  Ergebnis  kamen  Bucaneve  et  al.  in  einer 
placebokontrollierten  Studie,  bei  der  339  neutropene  Patienten  prophylaktisch 
Levofloxacin  und  336  Patienten  ein  Placebo  erhielten.  Hier  entwickelten  85,0%  der 
Patienten  mit  Placebo  Fieber,  während  nur  65,0%  der  Patienten  unter 
Levofloxacinprophylaxe Fieber bekamen (308 von 363 vs. 243 von 375; p= 0,001) [13]. 
Das  gleichhäufige  Auftreten  von  Fieber  in  Chemotherapiezyklen  mit  und  ohne 
antibiotische  Prophylaxe  in  der  vorliegenden  Arbeit  kann  daher  rühren,  dass  eine 
prophylaktische Therapie mit Levofloxacin verabreicht wurde, wenn eine Neutropenie 
>  7  Tage  erwartet  wurde.  Je  länger  die  Dauer  der  Neutropenie,  desto  höher  ist  die 
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Komplikationen [3]. Außerdem ist das alleinige  
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Auftreten  von  Fieber  ohne  Hinweise  auf  eine  Infektion  bei  Chemotherapiepatienten 
aufgrund der Möglichkeit einer Zytostatika-induzierten Temperaturerhöhung schwierig 
zu evaluieren.  
In Chemotherapiezyklen mit Fluorchinolonprophylaxe traten weniger mikrobiologisch 
definierte  Infektionen,  radiologische  Infiltrate  und  laborchemisch  bestätigte 
Septikämien auf als in Zyklen ohne diese Prophylaxe.  
Mikrobiologisch definierte Infektionen traten in 27,5% der Zyklen ohne und in 21,2% 
der Chemotherapiezyklen mit Levofloxacinprophylaxe auf (22 von 80 vs. 31 von 146 
Zyklen; p= 0,37) (Tabelle 14). 
Die  Arbeit  von  Bucaneve  et  al.  zeigt  einen  deutlicheren  Unterschied  zwischen 
Prophylaxe und Placebo. Mikrobiologische Infektionen konnten in 39,0% der Zyklen 
mit und in 22,0% der Zyklen ohne Prophylaxe verzeichnet werden [13].  
 
Radiologisch  dokumentierte  pulmonale  Infiltrate  traten  in  25,0%  der 
Chemotherapiezyklen  ohne  und  in  17,3%  der  Zyklen  mit  prophylaktischer 
Fluorchinolongabe auf (20 von 80 vs. 27 von 146 Zyklen; p= 0,33).  
Ohne Prophylaxe traten in 17,5% der Chemotherapiezyklen Bakteriämien auf, während 
es in  Zyklen mit Prophylaxe nur 15,1%  waren (14 von 80 vs. 22 von 146  Zyklen;        
p=  0,77).  Auch  hier  zeigt  die  Studie  von  Bucaneve  eine  deutlichere  Diskrepanz 
zwischen Antibiotikum und Placebo. Bakteriämien traten in 34% der Zyklen ohne und 
in 18% der Zyklen mit antibiotischer Prophylaxe auf [13].  
Auch bei der Mortalität der Patienten zeigten sich Unterschiede zwischen Zyklen mit 
und  ohne  Fluorchinolonprophylaxe.  Während  2,1%  der  Patienten  unter 
Levofloxacinprophylaxe verstarben, waren es ohne das Antibiotikum 6,3% (3 von 146 
vs. 5 von 80 Patienten; p= 0,14). Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Bucaneve et 
al., die ohne Prophylaxe eine Mortalität von 5% und mit Prophylaxe eine Mortalität von 
3% ermittelte [13]. 
 
Gründe für den größeren Benefit der antibiotischen Prophylaxe in der von Bucaneve et 
al. veröffentlichten Studie könnten sein, dass im Gegensatz zum Frankfurter Kollektiv 
die Patienten der Kontrollgruppe kein prophylaktisches Antibiotikum bekamen. In der 
vorliegenden  Arbeit  wurde  jedoch  in  61,3%  der  Chemotherapiezyklen  ohne 
Fluorchinolonprophylaxe  (n=49  von  80  Zyklen)  eine  Cotrimoxazolprophylaxe 
verabreicht.   
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Clostridium difficile-positive Enteritiden unter Levofloxacin 
 
In  Chemotherapiezyklen  mit  Fluorchinolonprophylaxe  traten  weniger                           
C.  diffcile-positive  Gastroenteritiden  auf  als  in  Chemotherapiezyklen  ohne  diese 
Prophylaxe  (10  von  146  Zyklen  mit  Prophylaxe;  6,8%  vs.  12  von  80  Zyklen  ohne 
Prophylaxe; 15,0%; p= 0,0058) (Tabelle 14). Allerdings sind neben einer systemischen 
Antibiotikatherapie auch das Alter des Patienten, seine Begleiterkrankungen, die Dauer 
des  Krankenhausaufenthaltes,  sowie  Aufenthalte  auf  Intensivstationen  von 
prognostischer Bedeutung [49].  
 
 
Nachweis resistenter bakterieller Erreger in Blutkulturen unter 
Levofloxacinprophylaxe 
 
Von den 36 Chemotherapiezyklen mit Erregernachweis in der Blutkultur, wurde in 22 
Fällen (61,1%) eine prophylaktische Therapie mit Levofloxacin durchgeführt, während 
in 14 erregerpositiven Zyklen (38,9%) keine Prophylaxe verabreicht wurde.  
 
In  den  20  Zyklen  unter  Prophylaxe  wurden  insgesamt  21  bakterielle  Erreger  aus 
Blutkulturen isoliert, wovon 17 (81,0%) eine Resistenz gegen das vorher verabreichte 
Levofloxacin aufwiesen.  
 
In den 14 Zyklen ohne Prophylaxe wurden 14 bakterielle Erreger nachgewiesen, wovon 
8 Erreger (57,1%) eine Resistenz gegen Levofloxacin zeigten (p= 0,15; Tabelle 24).  
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Tabelle 24: Resistenzen von Blutkulturisolaten in Chemotherapiezyklen mit und ohne 
Levofloxacinprophylaxe 
  Levofloxacinprophylaxe 
n= 20 Zyklen 
Keine Levofloxacinprophylaxe 
n= 14 Zyklen 
Erregernachweis  Anzahl gesamt  Anzahl 
Levofloxacin- 
resistent, n (% der 
Gesamtnachweise) 
Anzahl gesamt  Anzahl 
Levofloxacin- 
resistent, n (% der 
Gesamtnachweise) 
Gram positive  15  13 (86,7)  5  4 (80,0) 
KNS  6  5 (83,3)  3  3 (100,0) 
Vergrünende 
Streptokokken 
3  2 (66,7)  -  - 
Sonstige    6
 1  6 (100,0)    2 
3  1 (50,0) 
         
Gram negative  6  4 (66,7)  9  4 (44,4) 
E. coli  2  2 (100,0)  5  3 (60,0) 
P. aeruginosa  1  1 (100,0)  3  1 (33,3) 
Sonstige    3 
2  1 (33,3)    1 
4  0 (0,0) 
         
Gesamt  21  17 (81,0)  14  8 (57,1) 
1 Sonstige: E. faecium (6) 
2 Sonstige: S. maltophilia (2), K. pneumoniae (1) 
3 Sonstige: E. faecium (1), Bacillus simplex (1) 
4 Sonstige: K. pneumoniae (1) 
 
 
Bucaneve  et  al.  kommen  in  ihrer  Arbeit  auf  ähnliche  Werte;  dort  werden  unter 
Levofloxacinprophylaxe 87,2% resistente Erreger (n=41 von 47) und ohne Prophylaxe 
47,1%  (n=32  von  68)  resistente  Erreger  beschrieben.  (p=  0,00001).  Unter 
Levofloxacinprophylaxe wurden also signifikant mehr resistente Erreger in Blutkulturen 
nachgewiesen als ohne Prophylaxe [13].  
 
Ein  Grund  dafür,  dass  in  der  vorliegenden  Arbeit  kein  statistisch  signifikanter 
Unterschied  zwischen  dem  Auftreten  resistenter  Erreger  in  Zyklen  mit  und  ohne 
Prophylaxe  bestand,  kann  die  geringere  Größe  des  Patientenkollektives  bzw.  der 
Beobachtungseinheiten  sein.  Während  Bucaneve  et  al.  insgesamt  675 
Neutropeniephasen untersuchten, waren es in Frankfurt nur 226.  
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Empirische antibiotische Therapie und Eskalation 
 
In  der  Mehrzahl  der  Chemotherapiezyklen  (95,8%)  war  die  primäre  empirische 
antibiotische  Therapie  eine  Carbapenem-Monotherapie  (Imipenem). 
Kombinationstherapien  wurden  jedoch  regelhaft  im  Rahmen  einer  Eskalation 
verabreicht.  Eine  Studie  von  Rolston  et  al.,  die  das  Ansprechen  von  antibiotischen 
Mono- mit Kombinationstherapien vergleicht, zeigt keinen Nachteil einer Imipenem-
Monotherapie  gegenüber  der  Kombinationstherapie  mit  einem  Aminoglykosid 
(Ansprechrate  ohne  Eskalation  50%  für  Imipenem-Monotherapie  und  40%  für 
Imipenem + Amikacin) [41].  
In der vorliegenden Arbeit führte die initiale empirische Imipenem-Monotherapie in nur 
17% der Chemotherapiezyklen zu einer Regredienz des Fiebers. In 83% der Fälle wurde 
eine ausgeweitete  antibiotische Therapie durchgeführt.  
Eine weitere Studie von Rolston et al. aus den Jahren 1986 - 1988 zeigt mit ebenfalls 
50%  eine  höhere  Ansprechrate  für  die  empirische  Imipenem-Monotherapie.  Ein 
Vergleich  der  Daten  ist  jedoch  schwierig,  da  das  Ansprechen  einer  Therapie  auch 
abhängig  von  der  Schwere  der  Neutropenie  und  der  Infektion,  sowie  der  Art  des 
auslösenden Pathogens ist. Es wurde weiter gezeigt, dass grampositive Organismen oft 
Resistenzen  gegenüber  Carbapenemen  aufweisen,  während  die  Ansprechrate  bei 
gramnegativen Infektionen davon abhängt, ob eine komplizierte (Pneumonie, Kolitis) 
oder  eine  unkomplizierte  Infektion  (Harnwegsinfektion,  Weichteilinfektion)  vorliegt 
[50]. 
Eine  weitere  Studie  von  Feld  et  al.  aus  den  Jahren  1991  –  1993,  welche  die 
Therapieerfolge  einer  Meropenem-Monotherapie  mit  einer  Ceftazidim-Monotherapie 
bei  febriler  Neutropenie  vergleicht,  zeigt  ein  Ansprechen  von  40%  auf  die  initiale 
Carbapenem-Monotherapie [44].  
Die höchste initiale Ansprechrate auf die empirische antibiotische Therapie während 
febriler Neutropenie zeigten Elting et al. in einer Arbeit, die zwischen den Jahren 1997 
und 2003 das Ansprechen von febriler Neutropenie bei 712 Patienten untersuchte. Ein 
Erfolg im Sinne eines Rückganges des Fiebers und der klinischen Symptomatik war bei 
81% der ambulanten und bei 80% der stationär geführten Patienten zu verzeichnen. 
Diese  hohe  Erfolgsrate  ist  darauf  zurückzuführen,  dass  es  sich  bei  den  Patienten 
ausschließlich  um  ein  Niedrigrisikokollektiv  handelte,  deren  zu  erwartende  
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Neutropeniedauer 7 Tage nicht überstieg und deren Leber- und Nierenfunktion sich im 
Normbereich bewegte [51].  
 
Die  Compliance  mit  der  Leitlinie  bezüglich  der  initialen  empirischen  antibiotischen 
Therapie lag bei etwa 83%; bezüglich der Eskalation der empirischen antibiotischen 
Therapie wurde jedoch nur eine 55%ige Compliance mit der Leitlinie erreicht (Kapitel 
3.5.1 Antibakterielle Therapie und Prophylaxe). Folgen einer initialen Carbapenem-
Monotherapie  sind  Superinfektionen  mit  Keimen,  die  außerhalb  des  Wirkspektrums 
dieser Substanzen liegen. Da es sich bei Carbapenemen um Breitspektrumsubstanzen 
handelt, werden - ausgenommen von den multiresistenten Erregern - nur wenige Keime 
nicht  von  diesem  Antibiotikum  erfasst.    Hier  ist  vor  allem  die  Infektion  mit                   
S. maltophilia zu nennen, welche zwar nur in einem Fall auftrat, jedoch einen letalen 
Ausgang nahm (Kapitel 4.1 Krankenhausmortalität). Außerdem treten im Zuge der 
Resistenzentwicklung  immer  häufiger  gegen  Beta-Laktame  unempfindliche 
gramnegative Bakterien wie P. aeruginosa auf, welches in einem Fall ebenfalls den Tod 
eines Patienten bedingten [52,53]. Eine bessere Wirksamkeit gegen S. maltophilia wird 
durch  den  Einsatz  von  Piperacillin-Tazobactam  erzielt,  welches  von  der  Leitlinie 
gleichfalls als initiales empirisches Monotherapeutikum vorgeschlagen wird [5]. Der 
Nachteil dieser Substanz im Gegensatz zu den Carbapenemen ist jedoch die fehlende 
Wirksamkeit gegen ESBL. Eine Besiedlung mit ESBL fand sich lediglich in 6 der 226 
Chemotherapiezyklen (2,7%). In einem Fall wurde jedoch trotz nachgewiesener ESBL-
Kolonisation  Piperacillin-Tazobactam  als  primäre  empirische  Therapie  verabreicht, 
bevor eine Eskalation auf Imipenem erfolgte. Retrospektiv hätte hinsichtlich der oben 
genannten Nachteile einer Carbapenem-Monotherapie und einer geringen Nachweisrate 
von ESBL auch eine primäre empirische Therapie mit Piperacillin-Tazobactam erwogen 
werden können. Die niedrige Compliance bezüglich der antibiotischen Therapie mit der 
Leitlinie  ergab  sich  aus  der  häufigen  Anwendung  von  Reservesubstanzen  für 
grampositive  Bakterien  wie  Vancomycin  oder  Linezolid.  Die  Applikation  von 
Vancomycin als empirische Therapie ist laut Leitlinie lediglich bei Vorhandensein einer 
Haut-,  Weichteil-  oder  einer  Katheterinfektion,  sowie  dem  Nachweis  von  MRSA 
indiziert. Die Gabe von Linezolid sollte bei Nachweis von MRSA und VRE erwogen 
werden  [5].  In  dieser  Studie  wurde  Vancomycin  jedoch  in  etwa  50%  der 
Chemotherapiezyklen  (116  von  226  Zyklen;  51,3%)  als  Eskalation  der  initialen 
empirischen  Therapie  zugegeben.  Von  diesen  116  Chemotherapiezyklen  wiesen  
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wiederum  nur  etwa  50%  eine  bekannte  Kolonisation  mit  VRE  auf  (n=56  von  116 
Chemotherapiezyklen; 48,3%). Ein klinischer Benefit der additiven Vancomycingabe 
ohne entsprechende Indikation konnte in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie 
von Cometta et al. verglichen mit einer empirischen antibiotischen Monotherapie nicht 
bewiesen werden [45]. Das sehr kostenintensive Reserveantibiotikum Linezolid kam in 
37 von 226 Chemotherapiezyklen (16,4%) zum Einsatz. Eine tatsächliche Indikation im 
Sinne einer Kolonisation mit MRSA oder VRE lag jedoch ledglich in 23 der 37 Zyklen 
(62,2%) vor.  
 
Um den Einsatz von Reserveantibiotika ihrer Indikation anzugleichen und somit die 
Verursachung  hoher  Kosten,  sowie  die  Entwicklung  von  Resistenzen  gegen  diese 
hochpotenten  Mittel  zu  vermeiden,  wäre  die  Entwicklung  sogenannter 
Stewardshipprogramme  sinnvoll.  Deren  Aufgabe  ist  es,  den  Einsatz  von 
Reservesubstanzen gemäß dem tatsächlichen Bedarf zu limitieren und zu kontrollieren. 
Dies beinhaltet unter anderem die Dokumentation von Infektionen und Kolonisation mit 
multiresistenten Erregern. Ein großer Nachteil der besagten Therapieleitlinie ist jedoch, 
dass  keine  Empfehlung  zur  Eskalation  der  empirischen  Therapie  -  für  den  Fall  des 
Versagens  der  initialen  Carbapenem-Monotherapie  bei  Abwesenheit  multiresistenter 
Erreger  oder  diagnostizierter  Katheter-  und  Weichteilinfektionen  -  gegeben  wird.  In 
einem weiteren febrilen Therapiezyklus nahm die Nichtbeachtung der Leitlinie für den 
Patienten einen tödlichen Augang. In diesem Fall wurde die empirische antibiotische 
Therapie  nach  Fieberfreiheit  beendet  während  sich  der  Patient  jedoch  weiter  in  der 
Neutropenie befand; eine zweite Fieberepisode  mit letalem Ausgang folgte (Kapitel 
3.4.1 Einzelkasuistiken). Die Empfehlung der Leitlinie ist es dagegen, eine begonnene 
empirische Therapie auch nach Abklingen der klinischen Symptomatik fortzusetzen, bis 
die Anzahl der neutrophilen Granulozyten ≥ 500/ l Blut beträgt. Als Alternative kann 
nach  Abklingen  des  Fiebers  und  nach  vollständiger  Rekurrenz  der  klinischen 
Symptomatik  bis  zur  Regeneration  die  empirische  antibiotische  Therapie  durch  eine 
prophylaktische Fluorchinolontherapie ersetzt werden.  
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Verbrauch an Antimykotika 
 
In Frankfurt lag der Gesamtverbrauch an Antimykotika pro 1000 Patiententagen bei 650 
DDD.  In  einer  Studie  von  De  With  et  al.,  die  den  Antimykotikaverbrauch  von  5 
universitären  hämatologisch-onkologischen  Stationen  in  den  Jahren  2001  bis  2003 
erfasste,  lag  der  mediane  Gesamtverbrauch  bei  484  DDD  pro  1000  Patiententage      
(240  –  1100)  [54].  Im  Rahmen  des  MABUSE-Projektes  wurde  der 
Gesamtantimykotikaverbrauch  des  Jahres  2004  in  12  universitären 
hämatoonkologischen Abteilungen ermittelt. Der mediane Verbrauch betrug 430 DDD 
pro 1000 Patiententage (210 – 830) [40].  
Der  etwas  höhere  Gesamtverbrauch  antimykotischer  Substanzen  in  Frankfurt  ist 
vermutlich  einerseits  auf  die  generelle  zeitliche  Entwicklung  des 
Antimykotikaverbrauchs  an  deutschen  Krankenhäusern  zurückzuführen,  da  die 
Frankfurter Daten aus dem Jahr 2008, die Vergleichsdaten aus den Jahren 2001 bis 
2004 stammen. Durch den Wandel im Erregerspektrum mit einem höheren Anteil an 
mykotischen  Krankheitserregern,  sowie  der  Einführung  und    Verfügbarkeit  neuer 
antimykotischer  Substanzen  und  einer  Erweiterung  der  Prophylaxe  ist  der 
Antimykotikaeinsatz in den letzten Jahren gestiegen [54].  
Weiter  könnte  der  vermehrte  Einsatz  antimykotischer  Substanzen  das  Resultat  einer 
geringen  Compliance  hinsichtlich  antimykotischer  Prophylaxen  und  empirischer 
antibakterieller Therapien, sowie deren Eskalation sein. Durch den häufigen Einsatz von 
antibakteriellen  Reservesubstanzen  kommt  es  im  Zuge  der  Resistenzentwicklung  zu 
einer vermehrten Kolonisation mit multiresistenten Erregern und Pilzen. Als Beispiel ist 
hier  die  häufige  Gabe  Vancomycin  zur  empirischen  Antibiotikatherapie  mit  der 
Selektion  von  Vancomycin-resistenten  Enterokokken  zu  nennen.  Diese  resistenten 
Keime  wiederum  könnten  das  Nichtansprechen  der  empirischen  antibiotischen 
Monotherapie  im  Sinne  einer  Fieber-  und  Symptompersistenz  bedingen.  Als  Folge 
werden  im  Rahmen  der  Eskalation  der  antiinfektiven  Therapie  gleichfalls  vermehrt 
antimykotische  Substanzen  verabreicht.  Hervorzuheben  ist  ebenfalls,  dass  in  der 
vorliegenden  Arbeit  die  prophylaktischen  antimykotischen  Therapien  gemäß  der 
internationalen  Leitlinie  in  einem  zu  geringen  Maße  durchgeführt  wurden  [5].  Eine 
prophylaktische  schimmelpilzwirksame  Therapie  ist  für  Patienten  mit  einer  akuten 
myeloischen  Leukämie  während  einer  Induktionschemotherapie  empfohlen.  Diese 
Indikation  lag  in  118  Chemotherapiezyklen  vor;  tatsächlich  erhielten  jedoch  nur  77  
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Patienten  (65%)  eine  entsprechende  prophylaktische  Posaconazolbehandlung.  Die 
empirischen  antimykotischen  Therapieregime  wurden  bei  enstprechender  Indikation 
häufig  nicht  leitlinienkonform  verabreicht  (51%ige  Compliance  mit  der  Leitlinie, 
Kapitel 3.5.2). In Chemotherapiezyklen ohne entprechende Indikation wurde dagegen 
zu  häufig  eine  empirische  antimykotische  Therapie  durchgeführt.  Eine  empirische 
antimykotische  Therapie  ist  für  Hochrisikopatienten  empfohlen,  die  nach  dem 
mindestens viertägigen Erhalt eines Breitspektrumantibiotikums ein persistierendes oder 
rekurrierendes  Fieber  aufweisen.  In  dieser  Arbeit  wurde  in  117  von  226 
Chemotherapiezyklen  eine  systemische  antimykotische  Therapie  durchgeführt.  Eine 
entsprechende Indikation gemäß der Leitlinie lag jedoch nur in 70 Zyklen (60% der 
Fälle) vor.  
 
Die  Daten  für  den  Verbrauch  der  einzelnen  antimykotischen  Substanzen  wurden  in 
beiden oben genannten Vergleichsstudien teilweise nur in Form von Grafiken publiziert 
und können im folgenden Text lediglich als ungefähre Werte angegeben werden.  
 
In  Frankfurt  wurde  am  häufigsten  Posaconazol  appliziert  (250  DDD  pro  1000 
Patiententage, Kapitel 3.5.2); De With und das MABUSE-Netzwerk machen für diese 
Substanz keine Angaben. Dies beruht auf dem Umstand, dass Posaconazol als orales 
Breitspektrumantimykotikum erst seit Oktober 2005 in Deutschland zugelassen ist, die 
beiden Vergleichsstudien aber nur die Jahre 2001 bis 2004 berücksichtigen. Aktuellere 
Studien zum Antimykotikaeinsatz in der Hämatoonkologie liegen derzeit nicht vor. Bei 
den Frankfurter hämatologisch-onkologischen Patienten stellt Posaconazol derzeit das 
am häufigsten eingesetzte prophylaktische Antimykotikum dar (Kapitel 3.5.2)  [4,5].  
 
Die Daten von De With et al. und des MABUSE-Netzwerkes zeigen jedoch, dass im 
Gegensatz zu Frankfurt in den Jahren 2001 bis 2004 Fluconazol das meist verordnete 
Antimykotikum  in  der  Hämatoonkologie  darstellte  (ca.  210  DDD  pro  1000 
Patiententage bei De With et al. und ca. 124 DDD pro 1000 Patiententage bei MABUSE 
vs. 120 DDD pro 1000 Patiententage in Frankfurt) [40 ,54].  
 
 
Bei den Frankfurter hämatologisch-onkologischen Patienten fällt auf, dass sowohl im 
prophylaktischen  als  auch  im  therapeutischen  Bereich  im  Gegensatz  zu  anderen  
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Antimykotika  (Voriconazol,  Amphotericin  B  und  Posaconazol)  wenig  Fluconazol 
verabreicht wurde (253,2 und 277,0 DDD pro 100 Patiententage vs. 42,2 und 77,8 DDD 
pro 1000 Patiententage; Tabelle 15). Dieses Vorgehen entspricht der IDSA Leitlinie, 
welche  eine  prophylaktische  Therapie  mit  Posaconazol  für  alle  Patienten  mit  akuter 
myeloischer Leukämie und Induktionschemotherapie vorsieht [5]. Hintergrund dieser 
Empfehlung  ist  das  mit  der  Dauer  der  Neutropenie  steigende  Risiko  für  invasive 
Schimmelpilzinfektionen, die kein Ansprechen auf eine antimykotische Therapie mit 
Fluconazol zeigen [16]. Eine Studie von Cornely et al. aus dem Jahr 2007 vergleicht die 
Inzidenzen  mykotischer  Infektionen,  sowie  die  Mortalität  von  Patienten  während 
prophylaktischer  antimykotischer  Behandlung  mit  Posaconazol  vs. 
Fluconazol/Itraconazol [55]. Im Rahmen der Untersuchung wurde gezeigt, dass unter 
Posaconazolprophylaxe  signifikant  weniger  schimmelpilzbedingte 
Durchbruchinfektionen  auftraten.  Auch  war  die  Mortalitätsrate  in  der 
Posaconazolgruppe signifikant niedriger als in der Fluconazol/Itraconazolgruppe. Ein 
weiterer Grund für die prophylaktische Posaconazoltherapie ist, dass vor allem in der 
Hämato-Onkologie  eine  steigende  Inzidenz  an  Infektionen  mit  Nicht-albicans  Arten    
(C.  krusei,  C.  glabrata  und  C.  tropicalis)  dokumentiert  wurde,  welche  Fluconazol- 
resistent  sind.  Der  Wandel  des  Erregerspektrums  von  C.  albicans  zu  Fluconazol- 
resistenten  Nicht-albicans  Spezies  kommt  unter  anderem  durch  die  langjährig 
durchgeführte antimykotische Prophylaxe mit low-dose Fluconazol zustande [56].  
 
Der  Verbrauch  an  liposomalem  Amphotericin  B  war  in  Frankfurt  höher  als  in  den 
Vergleichsstudien (60 DDD pro 1000 Patiententage vs. 6 DDD pro 1000 Patiententage 
und < 10 DDD pro 1000 Patiententage). Dies steht im Widerspruch zu den Analysen 
von De With und des MABUSE-Netzwerkes, die für die nächsten Jahre einen sinkenden 
Verbrauch  an  älteren  antimykotischen  Medikamenten  wie  dem  liposomalen 
Amphotericin B und dem Fluconazol zugunsten von neuen Substanzen vorausgesagt 
haben [42,54]. Bei De With war der Verbrauch an liposomalem Amphotericin B von 16 
DDD pro 1000 Patiententagen im Jahr 2001 auf 6 DDD pro 1000 Patiententagen im 
Jahr  2003  gesunken  [54].  Der  ungewöhnlich  hohe  Verbrauch  an  liposomalem 
Amphotericin B in der vorliegenden Studie kann durch die Diagnose einer histologisch 
gesicherten  Mucorpneumonie  erklärt  werden,  welche  mit  hochdosierter  intravenöser 
Gabe von liposomalem Amphotericin B therapiert wurde.  
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Der Einsatz von Voriconazol war in Frankfurt höher als bei De With und der Erhebung 
des MABUSE-Netzwerkes (154 DDD pro 1000 Patiententage vs. 103 DDD pro 1000 
Patiententage und 26 DDD pro 1000 Patiententage). Dies ist damit zu begründen, dass 
Voriconazol  als  neuere  antimykotische  Substanz  erst  im  Jahr  2002  für  Deutschland 
zugelassen wurde, die Analysen von De With jedoch bereits im Jahr 2001 begannen. 
Der Trend eines steigenden Einsatzes von Voriconazol wurde sowohl von De With als 
auch  von  der  MABUSE-Gruppe  prognostiziert.  De  With  hat  in  ihrer  Studie  einen 
Anstieg  des  Voriconazolverbrauchs  von  0  im  Jahr  2002  auf  103  DDD  pro  1000 
Patiententage im Jahr 2003 dokumentiert [54].  
 
 
Antimykotische Prophylaxe 
 
Als prophylaktisches Antimykotikum wurde in 90% der Fälle Posaconazol und in 9% 
Fluconazol eingesetzt (81 der 90 Chemotherapiezyklen mit antimykotischer Prophylaxe 
vs. 8 der 90 Chemotherapiezyklen mit antimykotischer Prophylaxe). Eine Studie von 
Cornley et al. aus dem Jahr 2007 vergleicht die Inzidenz von invasiven Pilzinfektionen 
während  chemotherapiebedingter  Neutropenie  bei  hämatologischen  Patienten  unter 
Posaconazol und unter Fluconazolprophylaxe [55]. In der Posaconazolgruppe wurden 
signifikant weniger invasive Pilzinfektionen dokumentiert; das Gesamtüberleben war 
höher  als  in  der  Fluconazolgruppe.  Ein  Vergleich  mit  den  Frankfurter  Daten  ist 
aufgrund der geringen Anzahl an Chemotherapiezyklen mit Fluconazolprophylaxe nicht 
möglich. Unter Posaconazolprophylaxe trat in Frankfurt zwar prozentual weniger Fieber 
auf als unter Fluconazolprophylaxe  (63 von 81  Zyklen; 77,8% vs. 7 von 8  Zyklen; 
87,5%;  p=  1,0),  es  lässt  sich  jedoch  aufgrund  der  geringen  Patientenzahl  keine 
statistische Signifikanz nachweisen.  
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Infektionen unter Posaconazolprophylaxe 
 
Infektiöse  Komplikationen  traten  in  63  (77,8%)  der  81  Chemotherapiezyklen  mit 
Posaconazolprophylaxe auf .  
 
Dies  ist  weit  weniger  als  in  einer  Arbeit  von  Egerer  et  al.,  die  infektiöse 
Komplikationen  von  76  Chemotherapiezyklen  mit  Posaconazolprophylaxe  bei 
hämatologisch-onkologischen  Patienten  am  Universitätsklinikum  Heidelberg 
untersuchte. Hier kam es in 74 (97,4%) der 76 Chemotherapiezyklen zu Fieber (Tabelle 
25) [57].  
 
Außerdem  ist  der  Anteil  an  FUO  in  Frankfurt  geringer  als  bei  dem  Heidelberger 
Kollektiv (20,9% vs. 52,6%). Dafür werden neben den auch in Heidelberg erwähnten 
Pneumonien  und  Septikämien  auch  Gastroenteritiden  (n=23;28,3%)  und 
Weichteilinfektionen (n=1;1,4%) dokumentiert. Inwieweit Egerer et al. diese Entitäten 
in ihrer Analyse berücksichtigt haben, ist nicht beschrieben.  
 
Weiter wurden in beiden Studien keine  Aussagen über die Plasmakonzentration des 
prophylaktisch  verabreichten  Posaconazol  gemacht,  sodass  eine  höhere 
Komplikationsrate  auch  mit  einem  verminderten  Ansprechen  auf  die  Prophylaxe 
einhergehen kann. 
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Tabelle 25: Vergleich der Patientencharakteristika und Durchbruchinfektionen unter 
Posaconazolprophylaxe bei Kett und Egerer et al.  
  Kett  Egerer et al. [ [ [ [57] ] ] ] 
Patienten, n 
m/w, n (%) 
53 (100) 
35 (66,0)/18 (34,0) 
40 (100) 
26 (65,0)/14 (35,0) 
Medianes Alter, a (range)  57 (22 – 75)  66 (57 – 70) 
Grunderkrankung, n (%) 
-  AML 
-  ALL 
-  NHL 
-  CML 
 
50 (94,3) 
2 (3,8) 
1 (1,9) 
- 
 
39 (97,5) 
- 
- 
1 (2,5) 
Mediane Einnahmedauer von 
Posaconazol, d (range) 
17 (6 – 66 )  31 (6 – 61) 
Chemotherapiezyklen mit 
Posaconazolprophylaxe , n  
81 (100)  76 (100) 
FUO, n (%)  17 (20,9)  40 (52,6) 
Infektion, n (%) 
-  Pneumonie 
-  Klinische Gastroenteritis 
-  C. difficile – Gastroenteritis 
-  Laborchemisch bestätigte Sepsis 
-  Weichteilinfektion 
46 (56,8) 
15 (18,5) 
14 (17,2) 
9 (11,1) 
7 (8,6) 
1 (1,4) 
34 (44,8) 
23 (30,3) 
- 
- 
11 (14,5) 
- 
Keine Infektion, n (%)  18 (22,3)  2 (2,6) 
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Eskalation der antimykotischen Prophylaxe 
 
Die  Umstellung  der  Posaconazolprophylaxe  auf  eine  therapeutische  antimykotische 
Therapie erfolgte in Frankfurt in 24 (29,6%) und in Heidelberg in 25 (32,9%) der 76 
Chemotherapiezyklen. Dies entspricht auch den Ergebnissen einer Vergleichsstudie zu 
antimykotischen Prophylaxen von Cornely et al. aus dem Jahr 2007. Hier musste bei 
27% der Patienten, welche zuvor eine antimykotische Posaconazolprophylaxe erhalten 
hatten, auf eine empirische antimykotische Therapie umgestellt werden [55].  
 
In Frankfurt und Heidelberg erfolgte die empirische antimykotische Therapie meist als 
systemische antimykotische Monotherapie (Tabelle 26). In Heidelberg wurde dabei in 2 
Fällen das zuvor prophylaktisch verabreichte Posaconazol auf eine therapeutische Dosis 
umgestellt.  In  Frankfurt  wurde  als  Monotherapie  häufiger  Fluconazol  als  ein  nicht 
gegen  Schimmelpilze  wirksames  Antimykotikum  eingesetzt  (n=6;  25,0%  vs.  n=1; 
4,0%). Eventuell ist dies ursächlich für den häufigeren Wechsel der Antimykotika im 
Sinne einer Sequentialtherapie in Frankfurt (n=9; 37,5% vs. n=6; 24,0%). 
 
Am  zweithäufigsten  wurde  eine  antimykotische  Sequentialtherapie  durchgeführt.  In 
Heidelberg wurden dafür maximal zwei unterschiedliche Antimykotika eingesetzt, in 
Frankfurt erfolgte in zwei Fällen eine weitere Eskalation.  
 
Eine Kombinationstherapie aus zwei unterschiedlichen Antimykotikaklassen erfolgte in 
Heidelberg  in  zwei  Zyklen,  während  in  Frankfurt  keine  Kombinationstherapien 
verabreicht wurden.  
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Tabelle  26:  Systemische  antimykotische  Therapie  in  Chemotherapiezyklen  mit 
vorheriger Posaconazolprophylaxe 
  Kett  Egerer et al. [ [ [ [57] ] ] ] 
Zyklen mit antimykotischer Therapie nach 
Posaconazolprophylaxe, n (%) 
24 (100)  25 (100) 
Monotherapie, n (%) 
-  Voriconazol 
-  Caspofungin 
-  Amphotericin B 
-  Posaconazol 
-  Fluconazol 
15 (62,5) 
3 (12,5) 
- 
6 (25,0) 
- 
6 (25,0) 
17 (68,0) 
6 (24,0) 
6 (24,0) 
2 (8,0) 
2 (8,0) 
1 (4,0) 
Sequentialtherapie, n (%)  
-  Caspofungin und Amphotericin B 
-  Caspofungin und Voriconazol 
-  Caspofungin und Voriconazol und 
Fluconazol 
-  Caspofungin und Amphotericin B und 
Voricoanzol  
9 (37,5) 
4 (16,6) 
3 (12,5) 
1 (4,2) 
 
1 (4,2) 
6 (24,0) 
2 (8,0) 
4 (16,0) 
- 
 
- 
Kombinationstherapie, n (%) 
-  Caspofungin + Voriconazol 
-  Caspofungin + Posaconazol 
-  2 (8,0) 
1(4,0) 
1(4,0) 
 
 
Anzumerken bleibt hier weiter, dass der Wechsel  bzw. die Eskalation einer empirischen 
antimykotischen Therapie aufgrund der Gefahr von Resistenzentwicklungen sowie der 
Entwicklung kumulativer Organtoxizitäten eine wohlüberlegte Entscheidung sein sollte. 
Auch hier erscheint die Hinzuziehung eines infektiologischen Experten, welcher unter 
Berücksichtigung  der  mikrobiologischen  und  klinischen  Befunde,  sowie  der 
medikamentösen Begleittherapien das therapeutische Procedere festlegt, sinnvoll.  
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Gesamtcompliance mit der Leitlinie  
 
Die Compliance mit der Leitlinie lag in der vorliegenden Studie zwischen 47% und 
85% im diagnostischen und therapeutischen Bereich. Die geringste Übereinstimmung 
wurde bei der diagnostischen Bronchoskopie erzielt, deren Sensitivität jedoch als sehr 
gering  einzustufen  ist.  Die  größte  Compliance  fand  sich  bei  der  prophylaktischen 
antibiotischen Therapie. Im Median ergab sich so eine Compliance von 81%. Dies ist 
identisch  mit  Ergebnissen  aus  Studien,  welche  sich  mit  der  Einhaltung  von 
Therapieleitlinien, befassen (76% – 84%) [58,59].  
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5. Zusammenfassung  
Im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie wurde in der vorliegenden Arbeit die 
Epidemiologie und Ätiologie von Fieber während chemotherapiebedingter Neutropenie 
bei  Patienten  mit  hämatologischen  Neoplasien  untersucht.  Das  diagnostische  und 
therapeutische  Vorgehen  wurde  beschrieben  und  die  Übereinstimmung  mit  den 
Vorgaben  einer  hausinternen  Leitlinie  wurde  evaluiert  und  der  Verbrauch  an 
antimikrobiellen Substanzen dokumentiert.  
Febrile Episoden konnten in 74% der Neutropenieepisoden dokumentiert werden; in 
51% der Neutropenieepisoden kam es zu persistierendem Fieber ≥ 3 Tage. Eine dem 
Fieber  zugrunde  liegende  Infektion  wurde  in  55%  der  Chemotherapiezyklen 
(Neutropeniedauer  Median  16  Tage)  mittels  klinischer,  apparativer  und 
mikrobiologischer  Diagnostik  gefunden.  Die  häufigsten  infektiösen  Komplikationen 
waren Enteritiden mit Nachweis von C. difficile (11%), Enteritiden ohne Nachweis von 
C. difficile (29%), Pneumonien mit pilztypischen Infiltraten (12%) und Pneumonien mit 
unspezifischen Infiltraten (11%), sowie mikrobiologisch bestätigte Septikämien (18%).  
Im  Vergleich  zu  Angaben  in  der  Literatur  wurde  FUO  in  der  vorliegenden 
Untersuchung häufiger diagnostiziert (11,8 Tage pro 1000 Patiententage vs. 8,2 Tage 
pro 1000 Patiententage). Die Gesamtmortalität des Kollektivs lag bei 7%. Die häufigste 
Todesursache war der septische Schock (8 von 5 Patienten; 63%), welcher sich auf dem 
Boden einer gramnegativen Septikämie mit multiresistenten Keimen entwickelt hatte (3 
von  5  Septikämien;  60%).  Die  Mortalitätsrate  war  ähnlich  hoch  wie  im 
Literaturvergleich bei Studien mit akuten myeloischen Leukämien. Prognoserelevante 
Faktoren,  welche  im  Rahmen  der  vorliegenden  Studie  evaluiert  wurden,  sind  durch 
schwer  therapierbare  Grunderkrankungen  hervorgerufene  prolongierte 
Neutropeniezeiten,  sowie  infektiöse  Komplikationen,  vor  allem  bei  Nachweis 
multiresistenter Erreger. 
Die  Compliance  bezüglich  des  diagnostischen  und  therapeutischen  Vorgehens  bei 
persistierendem Fieber betrug in der vorliegenden Arbeit zwischen 47% und 82%. Die 
Compliance mit den in der Leitlinie vorgeschlagenen antimikrobiellen prophylaktischen 
und initialen empirischen Therapien lag zwischen 83% und 85%.   
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Der  Gesamtverbrauch  an  antibiotischen  und  antimykotischen  Substanzen  war  in  der 
vorliegenden Studie höher als im Literaturvergleich (1647 DDD vs. 1140 DDD und 650 
DDD  vs.  430  DDD).  Dabei  fällt  insbesondere  der  hohe  Verbrauch  an 
Reservemedikamenten  gegen  grampositive  Bakterien  auf.  Allerdings  fehlen  aktuelle 
Vergleichsdaten vergleichbarer Patientenkollektive.  
Bezüglich der Optimierung der diagnostischen Maßnahmen ist vor allem die Erhöhung 
der  Sensitivität  der  Bronchoalveolären  Lavage  bei  Pilzinfektionen,  rechtzeitig  und 
regelmäßig  durchgeführte  Surveillanceabstriche  bei  febriler  Neutropenie,  sowie  die 
Diskussion der diagnostischen Ergebnisse und des weiteren therapeutischen Vorgehens 
mit infektiologischen Experten zu fordern.  
Patienten mit persistierendem Fieber - vor allem bei positivem Blutkulturnachweis - 
sollten, aufgrund des positiven prädiktiven Wertes erregerpositiver Blutkulturen für die 
Notwendigkeit  einer  intensivmedizinischen  Betreuung  und  einer  erhöhten  Mortalität, 
Anlass sein, diagnostische und therapeutische Maßnahmen zu verbessern. Ziel ist es, 
durch  verstärkten  Einsatz  diagnostischer  Maßnahmen  und  Diskussion 
mikrobiologischer  Befunde  im  Einzelfall,  Reservesubstanzen  seltener  einzusetzen, 
gegebenenfalls    Breitspektrum-Antibiotika  oder  ihre  Kombinationen  zu  deeskalieren 
und somit die Kolonisation mit resistenten Erregern positiv zu beeinflussen, sowie das 
Ansprechen auf antimikrobielle Therapien zu optimieren.  
Die  Teilnahme  an  multizentrischen  Surveillancestudien  zur  Inzidenzerfassung 
wichtiger, eindeutig definierter neutropener nosokomialer Infektionen wie radiologisch 
detektierter  Pneumonien,  mikrobiologisch  bestätigter  Septikämien  und  C.  difficile-
positiver Enteritiden, sowie zur Generierung von Antiinfektivaverbrauchszahlen, könnte 
helfen, die Beratung und Entscheidungsfindung am Krankenbett zu unterstützen. Auch 
könnten  in  diesem  Rahmen  Zahlen  generiert  werden,  welche  bisher  zum  Vergleich 
fehlten.  
Die  vorliegende  Arbeit  versteht  sich  im  Rahmen  der  Erfassung  von  Ätiologie, 
Diagnostik  und  antimikrobieller  Therapien  bei  febriler  Neutropenie  als  Teil  eines 
solchen  Surveillanceprogrammes  und  hat  somit  eine  Grundlagen  für  zukünftige 
Datenerhebungen geliefert. 
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7. Anhang 
 
1. Datenerfassungsbogen 
Name, Vorname: 
Geburtsdatum: 
Geschlecht:   m (   )   w (    )     Größe:___________      Gewicht:__________ 
 
Aufnahme B5/ B6: ____________ 
Entlassung B5/ B6:____________ 
Wohin: 
 
KH-Aufenthaltsdauer: ______ Tage 
KH-Aufenthaltsdauer ab/ nach Chemotherapie: ______/ ______ Tage 
Beginn der Chemotherapie: _____________       Ende der 
Chemotherapie:_____________ 
 
Grunderkrankungen: 
AML  (   ) 
ALL   (   ) 
CML  (   ) 
CLL   (   ) 
MDS  (   ) 
NHL   (   )  
Lymphom  (   ) 
PLAS  (   )  
AND   (   )___________________________  
 
Rezidiv  (    )   Anzahl:____   Datum:_____________ 
 
Erstdiagnose:________________ 
 
Remissionsstatus nach vorausgegangenen Chemotherapiezyklen: 
CR (   )    Anzahl:______ 
Cri (   )    Anzahl :______ 
PR (   )    Anzahl :______ 
RD (   )   Anzahl :______ 
 
 
Blastenanteil vor Chemotherapie: 
Periphere Blasten:________________ 
Blasten im KM:__________________ 
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Therapieschema/ Protokoll der Chemotherapie: 
 
Komedikation: (für Vorerkrankungen relevant= siehe Brief) 
 
Therapiephase: 
 
Vorphase (   )                             von:________  bis:________ 
Induktion (   ) ___                      von:________  bis:________    von:________  
bis:________ 
Konsolidierung (   ) ___             von:________  bis:________    von:________  
bis:________  
Reinduktion (   ) ___                  von:________  bis:________    von:________  
bis:________ 
Erhaltung (   )                             von:________  bis:________ 
Rezidivchemotherapie (   )         von:________  bis:________ 
 
 
KM- Zytolgie nach aktueller Chemotherapie (Punktion Tag 15): 
Datum:___________________ 
Blastenanteil nach Chemotherapie:_________ 
 
Remissionsstatus nach aktueller Chemotherapie: 
CR   (   )           
CR i (   ) 
PR    (   ) 
RD   (   ) 
NC   (   ) 
 
 
Art des Zugangs:                       ex am:_______________  neu am:________________ 
ZVK (   )                                      ex am:_______________  neu am:________________ 
Groshong (   )                              
Port (   ) 
Shaldon- Katheter (   ) 
Kein zentraler Zugang (   )    
 
Neutropeniedauer: 
1. Neutropeniephase    von:_________ bis:_________      Tage:________  
2. Neutropeniephase    von:_________ bis:_________      Tage:________ 
3. Neutropeniephase    von:_________ bis:_________      Tage:________ 
4. Neutropeniephase    von:_________ bis:_________      Tage:________ 
 
-  Neutrophile Granulozyten < 500/ yl  (   ) 
-  Neutrophile Granulozyten < 100/ yl  (   ) 
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Fiebertage (>38 Grad Celsius): __________ 
Von:________________ Bis:________________ 
 
 
CRP- Anstieg (   )    Höchstwert:__________    Wann:______________ 
 
Tage auf Intensivstation: _____ 
Patient beatmet: ja (   )    nein (    )      Tage:_____ 
Patient intubiert: ja (   )   nein  (   )      Tage:_____ 
 
Patient überlebt (   ) 
Patient verstorben (   ) 
 
Organsymptomatik:                            1. Anamnestisch       2. Während des KH- 
                                                                                                     Aufenthaltes 
Dyspnoe/ O2- Bedarf                                      (   )                                      (   ) 
Tachypnoe                                                       (   )                                      (   ) 
Husten                                                             (   )                                      (   ) 
RGs/Giemen/Brummen                                   (   )                                      (   ) 
Sputumproduktion/Auswurf                            (   )                                      (   )    
Inappetenz                                                        (   )                                      (   ) 
Übelkeit/ Erbrechen                                        (   )                                     (   ) 
Dysurie                                                             (   )                                     (   ) 
Diarrhoe                                                           (   )                                     (   ) 
Harndrang/ erhöhte Miktionsfrequenz              (   )                                     (   ) 
Abdominalschmerzen                                        (   )                                     (   )    
Weichteilinfektion                                           (   )                                      (   )                          
Hautausschlag                                                  (   )                                     (   ) 
Ikterus                                                                (   )                                     (   )                                     
Gesichtsschwellung                                          (   )                                     (   ) 
Kopfschmerzen                                                  (   )                                     (   ) 
Thoraxschmerzen:                                              (   )                                     (   ) 
Tachykardie                                                        (   )                                     (   )                                
Herzgeräusche:______________________       (   )                                     (   ) 
Myalgien/ Arthralgien                                        (   )                                     (   )  
Gewichtsverlust [> 10% des Körpergewichts]   (   )  [(   )]                           (   )  [(   )] 
Weitere:_____________________________________________________________  
 
Spezielle Diagnostik: 
 
1. CT- Thorax    ja (   )   nein (   ) 
Datum:__________________ 
Befund:______________________________________________________________ 
Infiltrat   ja (   )   nein (   ) 
(wenn Infiltrat ja) Bronchoskopie  ja (   )   nein (   )   Datum:___________ 
-  Bronchialsekret-Befund:______________________________________________ 
-  BAL- Befund:______________________________________________________ 
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2. CT- Thorax    ja (   )   nein (   ) 
Datum:__________________ 
Befund:________________________________________________________________
____ 
Infiltrat   ja (   )   nein (   ) 
(wenn Infiltrat ja) Bronchoskopie  ja (   )   nein (   )   Datum:___________ 
-  Bronchialsekret-Befund:______________________________________________ 
-  BAL- Befund:______________________________________________________ 
 
3. CT- Thorax    ja (   )   nein (   ) 
Datum:__________________ 
Befund:________________________________________________________________
____ 
Infiltrat   ja (   )   nein (   ) 
(wenn Infiltrat ja) Bronchoskopie  ja (   )   nein (   )   Datum:___________ 
-  Bronchialsekret-Befund:______________________________________________ 
-  BAL- Befund:______________________________________________________ 
 
Sono- Abdomen  ja (   )  nein (   ) 
Datum:_______________ 
Befund:________________________________________________________________
_____ 
 
CT- Abdomen ja (   )   nein (   ) 
Datum:__________________ 
Befund:______________________________________________________________ 
 
   
EORTC- Definitionen: Diagnose nach 
Diagnostik:________________________________ 
Proven/ Gesichert              (   ) 
Probable/ Wahrscheinlich  (   ) 
Possible/ Möglich              (   ) 
Klinisch definierte Infektionen (nach CDC) 
 
Mikrobiologisch definierte Infektionen: 
 
Komplikationen: 
Schwere Sepsis        (   ) 
Septischer Schock    (   ) 
 
Weitere: 
 
 
Vorerkrankungen: 
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Antibiotika: 
 
Handelsname  Oral/ 
i.v. 
Dosis  DDD 
(WHO) 
DDD 
Pro Tag 
DDD 
gesamt 
Zeitraum  Anzahl 
Tage 
               
               
               
               
               
               
               
               
               
               
               
               
               
               
               
               
 
 
 
Antimykotika: 
 
Handelsname  Oral/ 
i.v. 
Dosis  Zeitraum  Anzahl 
Tage 
          
         
         
         
         
         
 
 
 
Virustatika: 
 
Handelsname  Oral/ 
i.v. 
Dosis  Zeitraum  Anzahl 
Tage 
         
         
         
         
         
         
Prophylaxen: (siehe Brief) 
Posaconazol    (   ) 
Levofloxacin   (   ) 
Cotrimoxazol  (   ) 
Sonstige          (   )  
_________________________________________________________  
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Nachweis von multiresistenten Erregern seit Dokumentation: (MRSA, VRE, ESBL)   
      
 ja (   )    nein (   ) 
 
￿ Erreger:________________ 
￿ Wann:_________________ 
￿ Wo:___________________ 
 
   
   
Auswertung: Diagnostik bei neutropenem Fieber 
 
 
1.  Apparative Diagnostik: 
￿ CT an Tag 3                                                  ja (   )     nein (   ) 
￿ Datum:____________________________ 
￿ Pneumonie                                                     ja (   )     nein (   ) 
￿ Pilztypischer Befund                                      ja (   )     nein (   ) 
￿ Befund:____________________________ 
￿ Therapeutische Konsequenz                          ja (   )     nein (   ) 
￿ Welche:____________________________ 
 
 
2.  Follow- up CT:                                                    ja (   )    nein (   ) 
￿ Datum:_____________________________ 
￿ Neue Informationen                                        ja (   )    nein (   )      
￿ Pilztypischer Befund                                       ja (   )    nein (   ) 
￿ Befund:_____________________________ 
 
 
3.  Surveillance Kulturen: MSW, Rachenabstrich, Analabstrich 
￿ Gemacht                                                         ja (   )     nein (   ) 
￿ Tag 1                                                              ja (   )     nein (   ) 
￿ Datum:______________________________ 
￿ Wo:________________________________ 
￿ Normalflora/ keine resistenten Erreger          ja (   )     nein (   ) 
￿ Transiente Flora/ resistente 
Erreger:________________________________________ 
 
 
 
4.  Bronchoskopie: 
￿ Gemacht                                                          ja (   )     nein (   ) 
￿ Wann:______________________________ 
￿ Ergebnis 
kulturell:______________________________________________________ 
￿ Ergebnis 
mikroskopisch:_________________________________________________ 
￿ Biopsie- 
Ergebnis:______________________________________________________ 
  
108 
Tabelle 27: DDD häufig verwendeter Antibiotika und Antimykotika 
 
Antibiotika 
 
Wirkstoff  Administration route  DDD  Unit 
Levofloxacin  oral  0,5  g 
Levofloxacin  parenteral  0,5  g 
Imipenem  parenteral  2,0  g 
Vancomycin  parenteral  2,0  g 
Ciprofloxacin  oral  1,0  g 
Ciprofloxacin  parenteral  0,5  g 
Metronidazol  oral  2,0  g 
Metronidazol  parenteral  1,5  g 
Linezolid  oral  1,2  g 
Linezolid  parenteral  1,2  g 
Meropenem  parenteral  2,0  g 
Cefotaxim  parenteral  4,0  g 
Ceftazidim  parenteral  4,0  g 
Ceftriaxon  parenteral  2,0  g 
Clarithromycin  oral  0,5  g 
Clarithromycin  parenteral  1,0  g 
Clindamycin  oral  1,2  g 
Clindamycin  parenteral  1,8  g 
Cotrimoxazol  parenteral  1,92  g 
Amikacin  parenteral  1,0  g 
Doxycyclin  oral  0,1  g 
Doxycyclin  parenteral  0,1  g 
 
 
 
Antimykotika 
 
  Wirkstoff   Administration route  DDD  Unit 
Fluconazol  oral  0,2  g 
Fluconazol  parenteral  0,2  g 
Itraconazol  oral  0,2  g 
Itraconazol  parenteral  0,2  g 
Voriconazol  oral  0,4  g 
Voriconazol  parenteral  0,4  g 
Posaconazol  oral  0,8  g 
Caspofungin  parenteral  50  mg 
Anidulafungin  parenteral  0,1  g 
Lip. Amphotericin B  parenteral  200  mg 
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8. Abstract  
 
Background:  In  Germany  the  incidence  of  leukaemia  and  malignant  lymphomas  is 
nearly 24.000. Most of these patients undergo cytotoxic chemotherapy. As a result there 
is often a prolonged neutropenia > 7 days which is the cause of nosocomial infections. 
These infections limit the prognosis of the patients. For the dealing with neutropenic 
patients local and international guidelines were developed.  
Methods: In a prospective cohort study between January 2008 and December 2008 all 
haematology-oncology patients from the Johann Wolfgang Goethe university hospital in 
Frankfurt  am  Main  who  suffered  from  neutropenia  >  5  days  were  included.  The 
epidemiology  und  etiology  of  nosocomial  infections  as  well  as  the  diagnostic 
investigations and the antimicrobial therapies were documented.  
Results: Between January 2008 and December 2008 were 116 patients (74 male, 42 
female) and 226 episodes of neutropenia > 5 days. Fever of ≥ 3 days was noticed in 
51% of the episodes of neutropenia. The most frequent detected infections were enteritis 
(49%), pneumonia (23%) and sepsis (18%). In 45% of the neutropenic episodes the 
cause  of  the  fever  could  not  be  evaluated  (FUO=fever  of  unknown  origin).  The 
mortality in this study was 7%. The compliance with the guidelines regarding diagnostic 
and therapeutic strategies in persistent fever was 47% - 82%. The compliance regarding 
prophylactic  and  initial  empiric  therapeutic  strategies  was  83%  -  85%.  The  use  of 
antibiotic agents was 1647 DDD per 1000 patient days; the use of antifungal agents was 
650 DDD per 1000 patient days.  
Conclusions: The diagnosis of FUO was more frequent than in the reference literature 
(11,8  days  per  1000  patient  days  vs.  8,2  days  per  1000  patient  days).  The  rate  of 
mortality was with 7% as high as in the reference literature. The main cause of death 
was  the  septic  shock  with  multiresistant  gram-negative  pathogens.  Patients  with 
persistent fever and positive blood cultures showed a statistical significant higher need 
for  intensive  care  and  increased  mortality.  Especially  these  patients  are  a  rational 
approach to intensify the diagnostic strategies and to discuss the microbiological results 
for decreasing the colonisation with resistant pathogens and for increasing the response 
to  antimicrobial  therapies.  The  participation  in  multicentre  surveillance  studies  for 
documentation of well-defined nosocomial infections and consumption of antimicrobial 
agents could help to find the optimal decision for the individual patient.  
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